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Slika 1: Shema razvoja in napredovanja ne-alkoholne zamaščenosti jeter (NAFLD) ter prikaz 
zaščitne vloge hranilno bogatih živil, gibanja in vnosa antioksidantov (prirejeno po Ramos-
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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
ALD  alkoholna zamaščenost jeter (ang. Alcoholic fatty liver disease) 
ALP  alkalna fosfataza (ang. Alkaline phosphatase) 
ALT  aspartat aminotransferaza 
ASH  alkoholni steatohepatitis        
AST  aspartat aminotransferaza 
ATP  adenozin trifosfat (ang. Adenosine triphosphate) 
CTGF  rastni dejavnik vezivnega tkiva (ang. Connective Tissue Growth Factor) 
CYP450 citokrom P450 (ang. Cytochrome P450) 
DHK  dokozaheksaenojska kislina 
EGCG  epigalokatehin galat (ang. Epigallocatechin gallate) 
EPK  eikozapentaenojska kislina 
GLUT 4 prenašalec glukoze tipa 4 (ang. Glucose transporter type 4) 
GST  glutation S-transferaze 
HAV  virus hepatitisa A (ang. Hepatitis A virus) 
HBV  virus hepatitisa B  (ang. Hepatitis B virus) 
HCC  jetrnocelični rak (ang. Hepatocellular carcinoma) 
HCV  virus hepatitisa C (ang. Hepatitis C virus) 
HDL  lipoproteini visoke gostote (ang. High density lipoprotein) 
HDV  virus hepatitisa D (ang. Hepatitis C virus) 
HEV  virus hepatitisa E (ang. Hepatitis E virus) 
ITM  indeks telesne mase 
LDL  lipoproteini nizke gostote (ang. Low density lipoprotein) 
MCT  srednjeverižne maščobne kisline (ang. Medium Chain Triglycerides) 
MK  maščobne kisline 
NAC  N-acetil cistein 
NAFLD nealkoholna zamaščenost jeter (ang. Nonalcoholic fatty liver disease) 
NASH  nealkoholni steatohepatitis 
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NAT  N-acetil transferaze 
OH  ogljikovi hidrati 
OMK  oksidacija maščobnih kislin 
PNMK polinenasičene (večkratnenasičene) maščobne kisline 
RNK  ribonukleinska kislina 
ROS  reaktivne kisikove spojine (ang. Reactive oxygen species)    
SULT  sulfotransferaze 
TGF  transformacijski rastni dejavnik (ang. Transforming Growth factor) 
TM  telesna masa 
TNF-α  dejavnik tumorske nekroze alfa  
UDP  uridin difosfat (ang. Uridine diphosphate) 
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1 UVOD 
Raziskovanju, poznavanju in vnosu hranil za zaščito delovanja jeter je smiselno posvetiti 
pozornost, saj gre za ključen organ v telesu, ki s svojimi številnimi funkcijami podpira 
presnovo, imunski sistem, skladiščenje vitaminov ter detoksikacijo (Kalra in Tuma, 2018). Ta 
je še posebej pomembna, saj smo ljudje vsakodnevno izpostavljeni toksičnim substancam iz 
okolja, živil ali zdravil, ki jih zaužijemo. Ob pretirani izpostavljenosti toksinom postanejo jetra 
nezmožna za ustrezno procesiranje le-teh, kar negativno vpliva najprej na zdravje jeter, kasneje 
pa tudi na zdravje celotnega telesa, zato je razumevanje delovanja jeter in poznavanje hranil, ki 
jetra zaščitijo pred toksini, izjemnega pomena. Dosedanje ugotovitve kažejo, da lahko nekatera 
živila vplivajo na presnovne poti, kar pripomore k biotransformaciji toksinov in posledično k 
njihovemu izločanju (Hodges in Minich, 2015). Poleg tega lahko z zadostnim vnosom 
antioksidantov in nekaterih snovi rastlinskega izvora jetra zaščitimo pred oksidativnimi 
poškodbami (Percival, 1997). Vnos različnih makrohranil in mikrohranil je pomemben, saj so 
ta potrebna za nastanek in delovanje množice encimov, ki katalizirajo reakcije oksidacije, 
redukcije, hidrolize in konjugacije v jetrih. Iz tega razloga predpostavljamo, da ima izbor 
ustrezne prehrane in prehranskih dopolnil, ki podpirajo normalno delovanje jeter in jih zaščitijo 
pred reaktivnimi kisikovimi spojinami (ang. Reactive oxygen species-ROS) izjemen potencial 
za preprečevanje razvoja kot tudi napredovanja bolezni jeter. 
2 ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA JETER 
2.1 FUNKCIONALNA ANATOMIJA JETER 
Hepatociti predstavljajo 90 % vsega jetrnega parenhima in sestavljajo šesterokotne jetrne 
režnjiče (lobuluse), razporejene v gredice, ki se žarkasto širijo od centralne vene proti portalnim 
poljem, v katerih je portalna triada, ki sestoji iz interlobularne arterije, interlobularne vene in 
interlobularnega žolčnega voda. Med hepatociti so nameščeni sinusoidi, katerih stena je 
luknjasta mreža endotelijskih in Kupfferjevih celic, kar jim omogoča tvorbo mikrocirkulacije 
jeter. Skozi sinusoide namreč teče kri iz vej interlobularne vene in arterije v zbiralne centralne 
vene. Sinusoidna površina hepatocitov je v neposrednem stiku s krvno plazmo, kar je ključno 
za prevzem snovi iz krvi in sekrecijo krvnih sestavin, ki jih tvorijo jetra. Del jetrnega parenhima 
so tudi funkcionalno zelo pomembne, retikuloendotelijske celice. Med te spadajo zvezdaste 
celice (stelatne celice ali lipociti), ki so ključne v procesu fibrogeneze in za skladiščenje 
vitamina A), endotelijske celice in specializirani makrofagi (Kupfferjeve celice) (Kovačič, 
2017). 
Vogale funkcionalne enote jeter z imenom jetrni acinus tvorijo po dve centralni veni in po dve 
portalni polji. Jetrni acinus sestoji iz treh funkcionalno raznovrstnih področij (con). V coni ena 
so celice med obema portalnima poljema. Te celice so prve priskrbljene s kisikom in s 
hranljivimi snovmi bogato krvjo, zato so odpornejše na cirkularne motnje in strupe, kar 
omogoča, da zadnje podležejo nekrozi in se prve regenerirajo. V coni ena potekajo oksidativni 
energetski presnovni procesi, β-oksidacija maščobnih kislin, glikogenoliza, glukoneogeneza, 
aktivno izločanje žolča, katabolizem aminokislin ter sinteza holesterola in sečnine. Celice con 
dve in tri so bližje centralni veni, s tem pa so bolj oddaljene od aferentnih žil, zato je njihova 
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izpostavljenost kisiku in hranilom manjša, kar poveča možnost nekroze in zmanjša zmožnost 
regeneracije. Glikoliza, liponeogeneza, biotransformacija ksenobiotikov, glikogeneza ter 
sinteza glutamina in ketonskih spojin potekajo v coni tri (Kovačič, 2017).  
Krvna oskrba jeter je dvojna, saj dve tretjini krvi pride v jetra iz portalne vene, ki dovaja v jetra 
vensko kri iz vranice, želodca, črevesja in pankreasa, preostali del krvi pa dovaja hepatična 
arterija (Kovačič, 2017). Portalna kri, ki prihaja iz prebavil, v jetra prinaša hormone, sladkorje, 
aminokisline in peptide, kratkoverižne in srednjeverižne maščobne kisline ter hilomikrone. 
Slednji so lipoproteini sestavljeni iz trigliceridov, holesterola in fosfolipidov. Vendar portalna 
kri iz prebavil v jetra ne prinaša le hranilnih snovi, temveč tudi toksine, kot so bakterijski 
endotoksini (Hall, 2016). Za odvajanje krvi iz jeter skrbijo tri glavne hepatične vene, ki se 
vlivajo v spodnjo veno kavo (Kovačič, 2017). 
Odvajanje žolča iz jeter je naloga ekskrecijskega jetrnega sistema, ki se začenja z žolčnimi 
kanalikuli, katere omejuje kanalikularna površina dveh sosednjih hepatocitov. Zatekanje žolča 
v kri je onemogočeno s tesnimi stiki med sosednjimi hepatociti. Žolč, ki se izloči iz hepatocitov 
v žolčni kanalikul, teče v žolčne duktule, nato pa v interlobularne žolčne vode, ki so del portalne 
triade (Kovačič, 2017). 
2.2 DELOVANJE JETER 
Glavne funkcije jeter so: 
 Skladiščenje krvi – Jetra so organ sposoben razširjenja in skladiščenja krvi v svojih 
žilah. Normalno je v jetrih okrog 450 ml krvi oziroma skoraj 10 % volumna krvi v 
telesu. V jetrih pride do skladiščenja dodatne krvi ob srčnem popuščanju. Takrat se v 
jetrih zadržuje od 0,5-1 l krvi. Sposobnost jeter za skladiščenje krvi je še posebej 
pomembna ob povečanem ali zmanjšanem volumnu krvi v telesu (Hall, 2016). 
 Tvorba limfe – Sinusoidi so zaradi por v stenah bolj prepustni kot kapilare drugje v 
telesu in kot taki omogočajo dobro filtracijo krvi, kar omogoča nastanek kar polovice 
vse limfe v telesu (Hall, 2016). 
 Čiščenje krvi – Kupfferjeve celice v jetrih so veliki makrofagi, ki z opravljanjem 
fagocitoze prestrežejo in razgradijo bakterije in druge delce ter s tem čistijo kri, ki 
prihaja v jetra iz črevesja (Hall, 2016). 
 Presnova sladkorjev – Jetra skladiščijo večje količine glikogena, vršijo pretvorbo 
galaktoze in fruktoze v glukozo, opravljajo glukoneogenezo in tvorijo številne snovi iz 
intermediarnih produktov presnove ogljikovih hidratov. Še posebej je pomembna vloga 
jeter pri zagotavljanju normalnih vrednosti krvnega sladkorja. S skladiščenjem 
glikogena jetra odstranijo presežke glukoze iz krvi in jo skladiščijo ter kasneje glukozo, 
ob prenizki vrednosti krvnega sladkorja, vrnejo nazaj v kri. Glukoneogeneza v jetrih 
prav tako omogoča ohranjanje normalnih ravni krvnega sladkorja, saj se iz aminokislin 
in glicerola iz trigliceridov ob prenizkih vrednostih krvnega sladkorja tvori glukoza 
(Hall, 2016). 
 Presnova maščobnih kislin – Sicer večina celic v telesu presnavlja maščobne kisline, 
vendar nekateri procesi presnove maščobnih kislin potekajo predvsem v jetrnih celicah. 
To so oksidacija maščobnih kislin za zagotavljanje energije, sinteza večjih količin 
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holesterola, fosfolipidov in večine lipoproteinov ter sinteza maščobnih kislin iz 
aminokislin in sladkorjev (Hall, 2016). 
 Sinteza in izločanje sestavin žolča – Žolč, ki služi prebavi maščob in izločanju 
bilirubina ter holesterola, sestavljajo fosfolipidi, holesterol, soli žolčnih kislin, 
beljakovine in bilirubin-glukoronid. V žolčno kapilaro ga izločajo hepatocite (Sketelj, 
2011). 
 Presnova aminokislin – V jetrih poteka deaminacija aminokislin, ki je predpogoj za 
pridobivanje energije iz aminokislin ter za tvorbo drugih komponent iz aminokislin. 
Poleg tega jetra sintetizirajo 90 % plazemskih beljakovin ter presnovijo amonijak, ki 
nastaja pri deaminaciji aminokislin in delovanju črevesnih bakterij, v neškodljivo 
sečnino (Hall, 2016). 
 Sinteza koagulacijskih faktorjev – V jetrih poteka sinteza večine koagulacijskih 
faktorjev (fibrinogen, protrombin itd.). Predpogoj za sintezo nekaterih je prisotnost 
vitamina K (Hall, 2016). 
 Skladiščenje mikrohranil – Največje so zaloge vitamina A, po velikosti zalog sledita 
vitamin D in vitamin B12. Poleg tega se v jetrih skladišči vitamin B9, baker (Kovačič, 
2017) in železo v obliki feritina (Hall, 2016). 
 Biotransformacija – V jetrih v sklopu dveh faz potekajo kemijske reakcije, ki 
deaktivirajo številne telesu lastne snovi (npr. steroidni hormoni, amoniak, bilirubin) in 
biotransformirajo telesu tuje snovi (ksenobiotiki). Namen biotransformacije je v 
maščobi topne snovi spremeniti v vodi topne snovi, kar olajša njihovo izločanje z 
žolčem ali s sečem. Pri biotransformaciji se potencialno zdravju škodljive snovi 
razstrupljajo, vendar pa se lahko nekatere neaktivne snovi tekom istega procesa 
pretvorijo v aktivne, včasih celo toksične intermediate (Kovačič, 2017). Zavedati se je 
potrebno možne hepatotoksičnosti intermediatov razgradnje in ROS, ki sprožijo verižno 
reakcijo lipidne peroksidacije, kar lahko vodi v akutno nekrozo hepatocitov (Kovačič, 
2017). 
3 VPLIV HRANIL NA PROCESE BIOTRANSFORMACIJE 
Predpogoj za optimalno delovanje jeter je uspešno odstranjevanje toksičnih substanc iz telesa, 
ki pridejo v telo iz okolja, hrane, vode, zdravil ter legalnih (alkohol, tobak ipd.) in ilegalnih 
drog. Čeprav je telo sposobno toksine izločiti, jih ob nakopičenju težko obvlada (Percival, 
1997). Vendar toksini ne pridejo le iz zunanjih virov (eksotoksini), ampak nastajajo tudi znotraj 
telesa (endotoksini). Primer endotoksinov so presnovki črevesnih bakterij ter lipopolisaharidne 
komponente njihovih celičnih sten, ki imajo ob absorpciji toksičen učinek na celotno telo. Poleg 
tega v telesu nastajajo intermediati normalnih presnovnih procesov (mlečna kislina, piruvična 
kislina, urea  ipd.), ki potrebujejo detoksikacijo. Celo pri samih procesih detoksikacije nastajajo 
škodljive ROS. Za nemoten potek detoksikacije v telesu ne sme biti neravnovesij v prisotnosti 
posameznih hranil, saj ta poslabšajo poti detoksikacije, kar vodi v postopno kopičenje toksinov 
v telesu, to pa negativno vpliva na posameznikovo zdravje. Za učinkovito odstranjevanje 
biotransformiranih intermediatov je pomembno, da je delovanje reakcij druge faze v ravnovesju 
z delovanjem reakcij prve faze, sicer se lahko toksini kopičijo v telesu (Percival, 1997) 
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3.1 VPLIV HRANIL NA ENCIME PRVE FAZE BIOTRANSFORMACIJE 
Citokromi P450 (ang. Cytochrome P450 - CYP450) so encimi prve faze detoksikacije v jetrih 
in so prva obramba telesa pred toksini, služijo namreč biotransformaciji ksenobiotikov, 
steroidnih hormonov in zdravil. Odgovorni so za oksidacijo, perioksidacijo in redukcijo 
številnih endogenih in eksogenih substratov. Njihova naloga je dodatek reaktivne skupine kot 
je hidroksilna, karboksilna ali amino skupina preko reakcij oksidacije, redukcije in/ali hidrolize. 
Imajo pa te reakcije potencial za ustvarjanje oksidativnih poškodb znotraj celičnih sistemov, 
zaradi nastajanja elektrofilov. Variabilnost v številu encimov CYP450 ima lahko pozitivne 
učinke ali neugodne posledice na odziv posameznika na toksine. Znanje o delovanju encimov 
prve faze je zaslužno za razumevanje presnove različnih zdravil, njihovih neželenih učinkov in 
razlik v presnovi zdravil med posamezniki. Sposobnost posameznika za presnovo 90 % zdravil, 
ki so trenutno v uporabi, je v veliki meri odvisna od genske izraženosti teh encimov. Znano je, 
da je stopnja izraženosti genov za CYP450 encime v populaciji različna, kar vpliva na delovanje 
CYP450 pri posamezniku. Zaradi teh razlik med posamezniki je smiselno vedeti katera živila 
in posamezna fitohranila, predvsem tista v obliki prehranskih dopolnil in funkcionalnih živil, 
bi bilo pametno vključiti v obravnavo ljudi, ki jemljejo več zdravil hkrati (se zdravijo s 
polifarmakoterapijo). S personaliziranimi prehranskimi strategijami, ki upoštevajo poznane 
CYP450 polimorfizme posameznika, lahko namreč izboljšamo zdravstvene izide (Hodges in 
Minich, 2015). 
CYP1 encimi presnavljajo prokarcinogene, hormone in zdravila. Dobro poznana je njihova 
vloga pri bioaktivaciji policikličnih aromatskih ogljikovodikov, heterocikličnih aromatskih 
aminov/amidov, polikloriranih bifenilov in ostalih okoljskih toksinov v mutagene, karcinogene 
intermediate (Maher, 2008). Zaradi hitrega poteka bioaktivacije naštetih snovi, se pri pretirani 
aktivnosti CYP1A encimov in nezadostnemu delovanju druge faze biotransformacije poveča 
škodljivost okoljskih prokarcinogenov. CYP1 encimi igrajo vlogo tudi pri nastanku klinično 
pomembnih presnovkov estrogena, CYP1A1/1A2 namreč katalizirajo 2-hidroksilacijo, 
CYP1B1 pa katalizirajo 4-hidroksilacijo estrogenov. Potencialna vloge 4-hidroksiestradiola v 
karcinogenezi povezani z estrogenom je bila ključna za raziskovanje faktorjev, ki vplivajo na 
delovanje CYP1 encimov (Hodges in Minich, 2015). Znano je, da lahko zelenjava iz družine 
križnic (brstični ohrovt, cvetača, brokoli, zelje, koleraba, hren, gorčica, redkev ipd.) in 
jagodičevje služita modulaciji presnovkov estrogena, saj jagodičevje zmanjša pretirano 
aktivnost CYP1A1 (Aiyer in Gupta, 2010), križnice pa bolj spodbujajo delovanje CYP1A v 
primerjavi z delovanjem CYP1B1 encimov (Walters in sod., 2004; Kall in sod., 1996; Horn in 
sod., 2002). Nasploh lahko mnoga živila in fitohranila vplivajo na aktivnost CYP1 encimov. 
Klinične študije dokazujejo vpliv resveratrola ter z njim bogatih živil na povečanje aktivnosti 
CYP1A1 encimov (Chow in sod., 2010). Obratno deluje s polifenoli in elagično kislino bogato 
jagodičevje, ki lahko zmanjša pretirano aktivnost CYP1A1 (Aiyer in Gupta, 2010), ter 
zelenjava iz družine kobulnic (korenje, zelena, peteršilj, pastinak ipd.) in kvercetin, ki lahko 
zmanjšata pretirano aktivnost CYP1A2 (Peterson in sod., 2009; Chen in sod., 2009). Za 
flavonoid krisoeriol, katerega vir sta rooibos čaj in stebelna zelena, so ugotovili, da in vitro 
zavira delovanje CYP1B1 (Takemura in sod., 2013), kar je pomemben podatek za ljudi s 
pretiranim delovanjem CYP1B1 encimov, vendar so potrebne še nadaljnje raziskave za 
potrditev te ugotovitve. Še veliko več živil ima vlogo pri spodbujanju ali zaviranju delovanja 
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CYP1 encimov, vendar je efekt posameznega živila oz. hranila odvisen od njegove doze ali od 
izolacije bioaktivne komponente iz živila (Hodges in Minich, 2015). Krma z 0,1 % 
koncentracijo kurkumina pri živalih spodbuja delovanje CYP1A1 (Bansal in sod., 2014), krma 
z 1 % koncentracijo kurkume pa na iste encime deluje inhibitorno (Thapliyal in Maru, 2001). 
Glede na študiji na podganah tudi črni čaj (54 ml/dan) spodbuja delovanje CYP1A1 in A2 (Yao 
in sod., 2014), vendar pa izolirani teaflavini (20 mg/kg telesne mase (TM)) na CYP1A1 delujejo 
inhibitorno (Catterall in sod., 2003). Enako uživanje soje (študija na podganah, 100 mg/kg TM) 
poveča aktivnost CYP1A1 encimov (Bogacz in sod., 2014), medtem ko ekstrakt črne soje 
(študija na miših, 1 g/kg TM) in izoliran sojin izoflavon daidzein (študija na ljudeh, 200 mg 
daidzeina dvakrat dnevno) delujeta inhibitorno (Zang in sod., 2013; Peng in sod., 2003). So pa 
za potrjen efekt različnih doz pri človeku potrebne še nadaljnje študije. Poleg tega se vpliv na 
enako vrsto encimov lahko razlikuje tudi med rastlinami iz iste družine (Hodges in Minich, 
2015). Med tem ko visoka doza kodrolistnatega ohrovta inhibira aktivnost CYP1A2, visoka 
doza zelja na isti encim ne deluje inhibitorno (Yamasaki in sod., 2012). Za boljše razumevanje 
učinka na encime CYP1, ki ga imajo posamezne rastline iz družine križnic, bo v prihodnosti 
potrebno med seboj primerjati še vpliv nižjih doz le-teh. 
CYP2A-E encimi so del velike CYP2 družine encimov, ki so vključeni v presnovo zdravil, 
ksenobiotikov, hormonov in ostalih endogenih komponent kot so ketoni, glicerol in maščobne 
kisline. Tudi na to družino encimov lahko vplivamo s številnimi živili in fitohranili (Hodges in 
Minich, 2015). Obstajajo klinični dokazi, ki potrjujejo sposobnost kvercetina in brokolija za 
indukcijo CYP2A6 ter dokazi za inhibitorni vpliv resveratrola in vrtne kreše na aktivnost 
CYP2D6 (Hakooz in Hamdan, 2007; Chen in sod., 2009; Chow in sod., 2010; Al-Jenoobi, 
2014). V študijah na živalih so dokazali vpliv cikorije na indukcijo aktivnosti CYP2A ter vpliv 
rožmarina in česna na povečanje aktivnosti CYP2B (Ramussen in sod., 2012; Debersac in sod., 
2001; Lii in sod., 2006). Inhibitorno delovanje na aktivnost različnih CYP2 encimov imajo tudi 
elagična kislina, zelene in črni čaj ter zelenjava iz družine križnic (Hodges in Minich, 2015). 
CYP2E1 encimi, ki sodelujejo pri presnovi raznih živčnih strupov, kot so halotan, izofluran, 
klorzoksazon in etanol, ter pri bioaktivaciji prokarcinogenih nitrozaminov in aflatoksina B1, 
igrajo vlogo pri razvoju številnih bolezni, saj pri njihovem delovanju pride do nastanka ROS 
ne glede na vrsto substrata (Danielson, 2002). Oksidativni stres, ki ga povzroči aktivnost 
CYP2E1 encimov, vodi tudi v poslabšano delovanje inzulina, saj zatre izražanje GLUT4 
(Hodges in Minich, 2015), ki je glukozni prenašalec, ključen za od inzulina odvisno homeostazo 
glukoze (Vargas in Carrilo Sepulveda, 2019). Poleg tega polimorfizmi za CYP2E1 povišajo 
tveganje za nastanek srčno-žilnih bolezni in raka na želodcu. Zmanjšanje pretirane aktivnosti 
CYP2E1 je še posebej pomembno pri pacientih z visokim tveganjem za razvoj omenjenih 
bolezni (Hodges in Minich, 2015). Navadna vodna kreša in česen sta poznana inhibitorja 
aktivnosti CYP2E1 pri ljudeh (Leclercq in sod., 1998; Loizou in Cocker, 2001). In vivo študije 
so pokazale, da so N-acetil cistein (NAC), elagična kislina, zeleni in črni čaj, regrat, krizin ter 
srednjeverižne maščobne kisline (ang. Medium Chain Triglycerides - MCT) uspešne pri 
zmanjšanju aktivnosti CYP2E1 (Yao in sod., 2014; Celik in sod., 2013; Nissar in sod., 2013; 
Park in sod., 2002; Tahir in Sultana, 2011; Lieber in sod., 2007). Med temi lahko MCT 
specifično zmanjšajo povečano aktivnost CYP2E1, ki je posledica presnavljanja etanola, ter s 
tem zmanjšajo nastajanje markerjev oksidativnega stresa v mitohondrijih (Lieber in sod., 2007). 
6 
Trampuš L. Hranila za zaščito delovanja jeter. 
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2020 
 
CYP3A encimi se nahajajo v različnih izooblikah glede na vrsto tkiva. Tudi na njihovo 
aktivnost lahko vplivamo z uživanjem nekaterih živil in izoliranih fitohranil (Hodges in Minich, 
2015). Rooibos čaj, česen in ribje olje povečajo aktivnost CYP3A, 3A1 in 3A2 (Davenport in 
Wargovich, 2005; Chen in sod., 2003; Matsuda in sod., 2007; Wu in sod., 2002). Možni 
inhibitorji pa so zeleni in črni čaj ter kvercetin (Yao in sod., 2014; Umathe in sod., 2008). 
Klinično najbolj pomembni so encimi CYP3A4, katerih substrati so kofein, testosteron, 
progesteron, androstendion in razni prokarcinogeni, vključno s policikličnimi aromatskimi 
ogljikovodiki in aflatoksinom B1. Delovanje CYP3A4 encimov je tudi najbolj raziskano, saj 
sodelujejo pri presnovi več kot polovice vseh zdravil, kar predstavlja tveganje pri predpisovanju 
visokih odmerkov različnih zdravil, zaradi možnih interakcij med zdravili, med zdravili in 
hrano ter med zdravili in zelišči (Hodges in Minich, 2015). Najbolj poznani inhibitor teh 
encimov je grenivkin sok (Tanaka in sod., 2013), podoben inhibitorni vpliv imata tudi 
resveratrol ter vrtna kreša, vendar pri odmerkih, ki so doseženi le z visoko dozo v obliki 
prehranskih dopolnil (Chow in sod., 2010; Al-Jenoobi in sod., 2014). 
Možnost povečanja aktivnosti 3A4 ima kurkumin (Hsieh in sod., 2014). Študije so pokazale, 
da je potrebno upoštevati bifazni efekt številnih bioaktivnih prehranskih komponent. Primer so 
česnove organožveplove komponente, ki imajo pri kratkotrajnem ali nizkodoznem dodajanju 
antikancerogen efekt, vendar je dolgotrajno dodajanje visokih doz (200 mg česnovih 
organožveplovih komponent/kg TM/dan) alil sulfidov blago toksično za jetra (Davenport in 
Wargovich, 2005). Strok česna vsebuje le 2,500–4,500 𝜇g alicina, ki je prekurzor alil sulfida, 
zato je jasno, da do toksičnih efektov ne pride v sklopu normalne prehrane človeka (Hodges in 
Minich, 2015). Drugi primer sta dve komponenti z nasprotnim delovanjem, ki ju hkrati 
zaužijemo z zelenjavo iz družine križnic. Gre za sulforafan, ki na 3A4 deluje inhibitorno 
(Yoxall in sod., 2005), ter indol-3-karbinol, ki poveča aktivnost 3A4 (Leibelt in sod., 2003), 
zato je potrebnih še več študij, ki bodo preučile vpliv hkratnega zaužitja v sklopu neprocesiranih 
živil (Hodges in Minich, 2015). 
CYP4 encimi so najmanj raziskani, saj imajo majhno vlogo pri presnovi zdravil. Znano je, da 
njihovo aktivnost povečajo nekatera hipolipemična zdravila, nesteroidna protivnetna zdravila, 
prostaglandini in ftalatni estri. CYP4B1 je vključen v presnovo srednjeverižnih maščobnih 
kislin ter sodeluje pri bioaktivaciji pnevmotoksičnih in kancerogenih komponent. Polimorfizmi 
ter čezmerno izražanje te skupine encimov so lahko povezani z rakom sečnega mehurja in 
kolitisom (Hodges in Minich, 2015). Za kavno kislino, ki jo najdemo v živilih s kofeinom, je 
bilo ugotovljeno, da pospeši aktivnost CYP4B1, kar zniža raven vnetij in aktivnost obolenja s 
kolitisom (Ye in sod., 2009). Zeleni čaj, glede na študije opravljene na živalih, inducira 
aktivnost CYP4A1 (Bu-Abbas in sod., 1994). Vsekakor bodo potrebne dodatne raziskave za 
bolj jasno poznavanje delovanje te družine encimov ter vpliva živil in fitohranil na njih. 
3.2 VPLIV HRANIL NA ENCIME DRUGE FAZE BIOTRANSFORMACIJE 
Na reaktivno mesto biotransformiranih intermediatov, ki so hidrofilni zaradi delovanja encimov 
CYP450 v prvi fazi, encimi druge faze biotransformacije z reakcijami konjugacije vežejo 
endogene hidrofilne substance, kot so glukuronska kislina, sulfat, glutation, aminokisline, 
acetilno skupino in metilno skupino (Xu in sod., 2005). S temi reakcijami nastanejo navadno 
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manj toksične in bolj v vodi topne snovi, ki se lažje izločijo z žolčem in/ali z urinom (Xu in 
sod., 2005). Tako kot pri encimih CYP450, tudi pri encimih druge faze biotransformacije 
obstajajo genski polimorfizmi, ki vplivajo na njihovo aktivnost (Ginsberg in sod., 2010) ter so 
posledično lahko vpleteni v nastanek rakavih obolenj (Jancova in sod., 2010). Aktivnost 
encimov lahko moduliramo z bioaktivnimi komponentami živil, kar je koristno pri ljudeh s 
spremenjeno encimsko aktivnostjo, ki je posledica omenjenih genskih polimorfizmov, 
preobremenjenosti s toksini, kronične izpostavljenosti okoljskim onesnaževalom, prekomerne 
aktivnosti prve faze ali hormonskega neravnovesja (Hodges in Minich, 2015). 
Encimi UDP-glukuronil transferaze (UGT) katalizirajo glukuronidacijo, pri kateri gre za 
vezavo glukuronske kisline iz UDP-glukuronske kisline na funkcionalno skupino molekul. Ta 
proces ima ključno vlogo pri krepitvi eliminacije biotransformiranih toksinov z urinom in 
blatom, ter pri presnovi steroidnih hormonov in bilirubina. Presnova 40-70 % vseh zdravil je 
pri ljudeh pogojena z reakcijami glukuronidacije, zato je delovanje te družine encimov zelo 
pomembno (Hodges in Minich, 2015). Z UGT poteka tudi presnova fitohranil, katerih učinek 
je lahko spremenjen pri gensko pogojeni znižani encimski aktivnosti. Zaradi polimorfizmov 
UGT lahko namreč pride do variabilnosti pri izčistku in učinkovitosti flavonoidov, ki so 
konjugirani z glukuronidom (Lampe, 2009). S študijami na živalih so ugotovili, da regrat, 
rooibos čaj, čaj medenega grma, rožmarin, soja, elagična in ferulna kislina, kurkumin ter 
astaksantin izboljšajo aktivnost UGT (Debersac in sod., 2001; Gradelet in sod., 1996; Maliakal 
in Wanwimolruk, 2001; Marnewick in sod., 2003; Marahatta in sod., 2014; van der Logt in 
sod., 2003). Klinične in opazovalne študije  kažejo, da zelenjava iz družine križnic, resveratrol 
in citrusi inducirajo UGT (Walters in sod., 2004; Chow in sod., 2010; Navarro in sod., 2014) 
(Hecht in sod., 1995; Saracino in sod., 2009), vendar je bil efekt resveratrola prisoten le pri 
posameznikih z že v osnovi nizko encimsko aktivnostjo, iz česar lahko sklepamo, da nekatera 
fitohranila zgolj regulirajo in ne nujno inducirajo encimsko aktivnost (Chow in sod., 2010). Na 
drugi strani inhibicija aktivnosti UGT encimov lahko služi modulaciji ravni hormonov in s tem 
zmanjšanja tveganje za določena rakava obolenja, kot je rak prostate. In vitro študije kažejo, da 
na aktivnost UGT inhibitorno delujejo zeleni in črni čaj, kvercetin, rutin, naringenin, piment, 
olje poprove mete, kakav in silimarin (Jenkinson in sod., 2013), vendar so potrebne nadaljnje 
raziskave za oceno njihovega in vivo ter kliničnega učinka. 
Sulfotransferaze (SULT) so encimi, ki katalizirajo proces prenosa sulfatne funkcionalne 
skupine iz donorske molekule na akceptorsko molekulo (največkrat gre za alkohol ali amin). 
Procesu pravimo sulfatacija. Uživanje živil, ki vsebujejo žveplove komponente, je ključno za 
delovanje SULT, saj je njihova aktivnost odvisna od zaloge anorganskega žvepla v telesu, ki se 
lahko izčrpa. Po konjugaciji neke komponente s sulfatom je ta tipično manj reaktivna in 
toksična od prekurzorske molekule (Hodges in Minich, 2015). Zmanjšana funkcija teh 
encimov, zaradi genskih variacij ali prisotnosti toksinov iz okolja, lahko vodi v motnje 
ščitničnih hormonov, ravni estrogena in androgenov ter do variabilnosti vpliva polifenolov 
(Kodama in Negishi, 2013; Wang in James, 2006). Študije na živalih so kofein in retinoično 
kislino prepoznale za sposobna indukcije aktivnosti SULT (Zhou in sod., 2012; Maiti in sod., 
2005). Za kavno kislino obstajajo in vitro dokazi, da deluje kot inhibitor aktivnosti SULT 
(Wang in James, 2006). Druga hranila sposobna inhibicije sulfotransferaz, sodeč po in vitro 
študijah, so antocianini in flavonoli v vinu, sintetična barvila za živila (še posebej rdeče barve), 
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jabolčni in grozdni sok, katehini (vključno z epigalokatehin galatom-EGCG), kvercetin, 
kurkumin, resveratrol, flavnoidi (apigenin, krizin, fisetin, galangin, kamferol, miricetin, 
naringenin in naringin) in nekateri fitoestrogeni (daidzein, genistein) (Moon in sod., 2006); 
Wang in James, 2006). Poleg tega je glede na dokaze in vitro študije kompetitivni inhibitor 
SULT tudi piridoksal-6-fosfat, ki je aktivna oblika vitamina B6  (Kamio in sod., 1995). Vendar 
je težko predvideti vpliv naštetih hranil in vivo, ter njihov klinični učinek, saj si rezultati 
določenih in vitro študij med seboj celo nasprotujejo (Hodges in Minich, 2015). 
Glutation S-Transferaze (GST) so prav tako konjugacijski encimi, katerih glavna naloga je 
vezava glutationa na biotransformiran presnovek. Nastajanje teh encimov lahko inducira 
nastajanje ROS, antioksidativen odzivni element in ksenobiotski odzivni element (Hodges in 
Minich, 2015). Sposobnost indukcije GST ima zelenjava iz družine križnic, lukovk (čebula, 
česen, por, drobnjak ipd.) in resveratrol (Navarro in sod., 2014; Chow in sod., 2010). Poleg tega 
in vivo dokazi kažejo, da ribje olje, črna soja, vijoličen sladki krompir, kurkumin, zeleni in 
rooibos čaj, čaj medenega grma, elagična kislina, rožmarin, prečiščeno maslo-ghee (v veliki 
meri zaradi visoke vsebnosti konjugirane linolenske kisline) in genistein povečajo aktivnost 
GST (Chen in sod., 2003; Celik in sod., 2013; Zhang in sod., 2013; Wu in sod, 2002; Marnewick 
in sod., 2003; Hwang in sod., 2011; Iqbal in sod., 2003; Chinnadurai in sod., 2013; Newsome 
in sod., 2014; Froyen in sod., 2009), kar je pri nekaterih lahko posledica spodbujanja Nrf2 (ang. 
NF-E2 p45-related factor) signalne poti (Hodges in Minich, 2015). Ta igra vlogo pri vnetnih 
procesov preko moduliranja izražanja citoprotektivnih genov (Ahmed in sod., 2017). Sicer se 
vpliv prehranskih faktorjev na delovanje GST razlikuje glede na genske variacije GST encimov, 
spol ter celo TM posameznika (Hodges in Minich, 2015). V eni izmed študij so ugotovili, da je 
bilo povečano delovanje GTS kot posledica uživanja križnic in lukovk opazno predvsem pri 
ženskah ter odvisno od genotipa (Lampe in sod., 2000). Uživanje zelenjave iz družine kobulnic 
pa je delovalo inhibitorno na aktivnost GST pri moških s specifičnim genotipom (Lampe in 
sod., 2000). Inhibitorno delovanje na aktivnost GST so zasledili tudi pri visokih dozah 
kvercetina in genisteina (Wiegand in sod., 2009; Froyen in sod., 2009). Obstajajo dokazi, da 
imajo nekatera hranila in fitohranila le modulatorni učinek na delovanje GST in ne inducirajo 
ali inhibirajo njihove aktivnosti (Hodges in Minich, 2015). Kot primer služi resveratrol, saj 
poveča aktivnost GST le pri posameznikih, ki imajo že v osnovi nizko encimsko aktivnost 
(Chow in sod., 2010). Poleg tega je za ustrezno delovanje GST nujna podpora konjugacije z 
glutationom, ki je tripeptid iz ostankov cisteina, glutamata in glicina. Zatorej je ključno 
spodbujanje visoke ravni reduciranega glutationa v telesu. Prvi korak je zadosten vnos 
metionina in cisteina, saj sta oba pomembna prekurzorja za nastanek glutationa. Pomanjkanje 
teh dveh aminokislin namreč vodi v nizko raven glutationa v telesu. Poleg tega lahko endogeno 
sintezo glutationa izboljšajo vitamin B6, magnezij in selen. Povišanje nizke ravni glutationa 
bomo dosegli tudi z dodajanjem N-acetil cisteina. Prav tako so kurkuminoidi (iz kurkume), 
silimarin (iz pegastega badlja), vitamin B9 in alfa lipoična kislina sposobni dviga ravni 
glutationa (Hodges in Minich, 2015). V študijah na živalih so na raven glutationa v telesu 
zaščitno delovale križnice in artičoke (Santana-Martínez in sod., 2014; El Morsy in Kamel, 
2015).  
Aminokislinske transferaze so encimi, ki omogočijo vezavo endogenih (tavrin, glicin) in 
eksogenih aminokislin (iz prehranskih virov) na razne molekule, kar omogoči njihovo 
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izločanje, zato je zadosten vnos beljakovin ključen za učinkovito detoksikacijo toksinov iz 
telesa. Glicin, tavrin, glutamin, ornitin in arginin so namreč aminokisline, uporabljene pri 
konjugaciji v drugi fazi jetrne detoksikacije (Hodges in Minich, 2015). 
N-acetil transferaze (NAT) so encimi odgovorni za prenos acetilne skupine pri pretvorbi 
aromatskih aminov in hidrazinov v aromatske amide in hidrazide, kar je izredno pomembno za 
ljudi, ki jemljejo zdravila kot so izoniazid, hidralazin in sulfonamid. Genski polimorfizmi za to 
skupino encimov, katerih rezultat je zmanjšana aktivnost, so povezani s hepatotoksičnostjo pri 
zdravljenju z omenjenimi zdravili (Hodges in Minich, 2015). V manjši študiji na ljudeh so 
ugotovili, da lahko izboljšamo aktivnost NAT z uživanjem 500 mg kvercetina dnevno (Chen in 
sod., 2009). Vseeno bodo potrebne nadaljnje raziskave za boljše razumevanje odnosa med 
hranili in aktivnostjo NAT. 
Metiltransferaze so encimi odgovorni za metilacijo, ki zmanjša tveganje za razvoj raka na 
dojkah (Yager in sod., 2015). Dobro poznana je katehol O-metiltransferaza, zaradi svoje vloge 
pri detoksikaciji estrogena. Metilni donor za konjugacijo pri katehol O-metiltransferaza je 
S-adenozil-L-metionin (SAM). Za potek metilacije so potrebna še podporna hranila. Gre za 
kofaktorje in metilne donorje, kot so metionin, betain, vitamin B6, vitamin B9, vitamin B12 in 
magnezij, ki jih lahko vnesemo s številnimi živili (Hodges in Minich, 2015). Nasprotno je znano 
za prehrano z visokim vnosom saharoze, saj ta inhibira metilacijske encime, kot so katehol 
O-metiltransferaze (Busserolles in sod., 2002). 
Metalotioneini so s cisteinom bogate beljakovine sposobne vezave toksičnih težkih kovin, kot 
so živo srebro, kadmij, svinec in arzen, zaradi česar imajo pomembno vlogo pri njihovi 
detoksikaciji (Hodges in Minich, 2015). Sintezo metalotioneinov sprožijo težke kovine, 
oksidativen stres, glukokortikoidi in povišana koncentracija prostega cinka v hepatocitih, ki je 
posledica vnetnih procesov (Sato in Kondoh, 2002). Poleg sposobnosti vezave težkih kovin 
lahko metalotioneini vežejo tudi ROS in s tem zmanjšajo pojav oksidativnih poškodb ter 
delujejo inhibitorno na signalno pot NF-𝜅B (Hodges in Minich, 2015). Transkripcijski faktor 
jedrni faktor– κB (NF-𝜅B) namreč modulira izražanje genov (Lingappan, 2018). Metalotioneini 
delujejo kot donorji cinka, ki je potreben za aktivacijo signalne poti NF-𝜅B. Posledica 
njihovega inhibitornega delovanjem na omenjeno signalno pot je preprečena apoptoza celic (Si 
in Lang, 2018). Sintezo metalotioneinov lahko uravnavajo fitohranila križnic, kar se je pokazalo 
v študiji na podganah, v kateri se je po enkratni dozi 50 𝜇mol sulforafana sinteza 
metalotioneinov desetkrat povečala (Hu in sod., 2004). Glede na in vitro dokaze lahko kvercetin 
in gliva Glavatec (Cordyceps sinensis) prav tako povečata sintezo metalotioneinov (Weng in 
sod., 2011; Singh in sod., 2013). Sposobnost inhibicije povečane sinteze metalotioneinov, ki je 
posledica povišane koncentracije prostega cinka, pa so Kimura in sod. (2011) pripisali kromu. 
Z nekaterimi hranili lahko vplivamo na indukcijo genov za detoksikacijske encime druge faze 
in antioksidativne encime preko Nrf2, saj je ta transkripcijski faktor ključen za regulacijo 
detoksikacijskih in antioksidativnih sistemov v telesu. Ob aktivaciji Nrf2 signalne poti, Nrf2 
disociira od citosolnega proteina Keap 1 (ang. Kelch ECH-associating protein 1), translocira v 
celično jedro in se veže na antioksidativne odzivne elemente na promotorskem/ojačevalnem 
zaporedju nukleotidov, ki so del genov povezanih z detoksikacijskimi encimi druge faze 
biotransformacije in antioksidativnimi encimi (Hodges in Minich, 2015). Pri živalih je večja 
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toksičnost zdravil, kancerogenov, alergenov in okoljskih onesnaževal povezana s 
pomanjkanjem Nrf2 ter posledično slabšim odzivom na protivnetna fitohranila, kar kaže na 
izjemno pomembnost teh encimov (Hodges in Minich, 2015). Nasprotno pa induciranje Nrf2 
deluje zaščitno pred razvojem številnih z oksidativnim stresom povezanih stanj, kot je rak 
(Niture in sod., 2014). Poleg tega je aktivacija transkripcijskega faktorja Nrf2 učinkovita 
strategija pri zaščiti jeter pred posledicami predoziranja s paracetamolom, saj Nrf2 med drugim 
aktivira izražanje genov za nastajanje encimov, ki sintetizirajo glutation ter regulira reakcije 
konjugacije, kar zmanjša nastajanje toksičnega presnovka paracetamola ali zgolj pripomore k 
hitrejši detoksikaciji le-tega (Jaeschke in sod., 2020). Raziskave kažejo, da komponente živil, 
še posebej fitohranila, delujejo ne le kot lovilci reaktivnih kisikovih zvrsti, torej kot direktni 
antioksidanti, temveč tudi regulirajo aktivnost Nrf2 (Su in sod., 2013). In vivo dokazi za 
modulacijo Nrf2 obstajajo za kurkumin (Farombi in sod., 2008), komponente brokolija 
(McWalter in sod., 2004), česen (Lee in sod., 2014), epikatehine (Chang in sod., 2014), 
resveratrol (Sadi in sod., 2014), ingver (Bak in sod., 2012), vijoličen sladki krompir (Hwang in 
sod., 2011), izoflavone (Xi in sod., 2014), kavo (Vicente in sod., 2014), rožmarin (Balstad in 
sod., 2011), borovnice (Kavitha in sod., 2013), granatno jabolko (Bishayee in sod., 2011), 
naringenin (Esmaeili in Alilou, 2014), elagično kislino (Kavitha in sod., 2013) in astaksantin 
(Kavitha in sod., 2013). Raven izražanja Nrf2 lahko povišata ribje olje in likopen (Hodges in 
Minich, 2015). V eni od študij so razvrstili testirane komponente po vplivu na aktivacijo Nrf2 
(od največjega do najmanjšega vpliva). Na prvem mestu se je znašel klorofilin (semisintetična 
komponenta narejena iz klorofila), sledile so borovnice, elagična kislina, astaksantin in 
epigalokatehin galat (Kavitha in sod., 2013). Sicer številne raziskave kažejo na prednosti vnosa 
polnovrednih živil ter kombinacij živil v primerjavi z vnosom le izoliranih biokomponent. 
Znano je namreč, da poleg česnovih organožveplovih komponent tudi derivati česnovih 
ogljikohidratov modulirajo aktivnost Nrf2 (Hodges in Minich, 2015), kar se ujema z 
ugotovitvijo, da ima kombinacija živilskih ekstraktov večji vpliv na aktivnost Nrf2 kot 
posamezne komponente, domnevno zaradi aditivnega ali sinergističnega efekta (Balstad in sod., 
2011). Poznan je tudi bifazni efekt Nrf2 sprožilcev, ki v majhnih dozah delujejo stimulativno, 
v višjih dozah pa motijo Nrf2 aktivnost (Hodges in Minich, 2015). Opozoriti je treba, da 
povečanje Nrf2 aktivnosti ni ugodno pri rakavih obolenjih, saj prekomerna izraženost Nrf2, ki 
je značilna za številne rakave celice, spodbuja rast tumorjev in odpornost na protirakavo terapijo 
(Niture in sod., 2014). Posledično je inhibicija Nrf2 signalne poti lahko ugodna za onkološke 
bolnike, ki se zdravijo s kemoterapijo (Hodges in Minich, 2015). Uživanje luteolina in 
kvercetina v obliki prehranskih dopolnil (v višjih dozah, kot so prisotne v živilih) ima lahko 
inhibitorni efekt na aktivacijo Nrf2 (Chian in sod., 2014; Marina in sod., 2015). Enako 
delovanje je značilno tudi za uživanje vitamina A, vitamina C in N-acetil cisteina v visokih 
dozah (Hodges in Minich, 2015). 
4 VPLIV HRANIL NA BOLEZNI IN REGENERACIJO JETER 
Razvoj večine poškodb jetrnega tkiva se prične zaradi prekomernega nastajanja ROS in 
hepatotoksičnih intermediatov med procesi biotransformacije. Nastale ROS sprožijo lipidno 
peroksidacijo večkratnenasičenih maščobnih kislin v celični membrani hepatocitov, kar 
poškoduje integriteto celičnih membran in vodi v nekrozo hepatocitov (Vázquez-Flores in sod., 
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2017). Vendar lahko z uživanjem nekaterih živil, njihovih hranil ali fitohranil uspešno 
zmanjšamo obseg oksidativnih poškodb jetrnega tkiva, kar jetra zaščiti pred razvojem oziroma 
napredovanjem jetrnih bolezni ter pripomore k hitrejši regeneraciji poškodovanega jetrnega 
tkiva (Casas-Grajales in Muriel, 2017). 
4.1 BOLEZNI JETER 
Jetrna obolenja se v grobem delijo na akutna in kronična. Za njihovo odkrivanje in spremljanje 
služijo biokemični jetrni testi, ki vključujejo teste jetrnocelične okvare (aspartat 
aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), teste holestaze (bilirubin, alkalna 
fosfataza (ALP), gama glutamil transferaza) in teste jetrne sintetske funkcije (protrombinski 
čas, albumin). Najpogostejše jetrno obolenje je jetrna ciroza (Durič, 2019), za katero je značilna 
spremenjena jetrna struktura. Ta sestoji iz nodulov, ločenih z vezivnim tkivom, ki so 
nadomestili normalne jetrne lobule (Tsutsumi in sod., 2017). Po pogostosti jetrni cirozi sledi 
nealkoholna zamaščenost jeter (ang. Nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD), ki velja za 
najpogostejšo bolezen jeter v zahodnem svetu (Durič, 2019). Lahko pa jetra po poškodbah 
pogosto okrevajo, saj le-te spodbudijo njihovo veliko sposobnost regeneracije. Obnova jetrnih 
celic poteče presenetljivo hitro, pogosto celo brez opaznih kliničnih simptomov (Van Haele in 
sod., 2019). Ob masivni akutni poškodbi jeter, pri kateri pride do izgube velikega števila celic, 
se proliferacija preostalih hepatocitov izredno poveča in omogoči popolno regeneracijo 
(Kovačič, 2017), vendar pa je izguba 50 % hepatocitov povezana z močno zmanjšano 
proliferacijo preostalih hepatocitov (Van Haele in sod., 2019).  
4.1.1 Akutna jetrna odpoved 
Za akutno jetrno odpoved je značilno odmiranje hepatocitov z nekrozo ali sprožitvijo apoptoze, 
se pa obseg jetrne okvare in klinični znaki razlikujejo od asimptomatske klinične slike do jetrne 
odpovedi, ki se konča s smrtjo (Kovačič, 2017). Odmiranje hepatocitov sprožijo različni 
dejavniki, kot so citotoksično delovanje ksenobiotikov, ROS in intermediati, ki nastajajo med 
biotransformacijo ksenobiotikov (Kovačič, 2017), virusne infekcije (hepatitis A, B, C), 
alkoholni hepatitis in avtoimuni hepatitis (Van Haele in sod., 2019).  
 Hepatitis  
V akutni fazi hepatitisa pride do infiltracije vnetnih celic (največ limfocitov T, nekaj 
neutrofilcev in eozinofilcev) v jetrni parenhim in poškodb hepatocitov, ki lahko vodijo do 
nekroze le-teh (Tsutsumi in sod., 2017). Glede na vzrok vnetja jetrnih celic ločimo virusni 
hepatitis, steatohepatitis in avtoimuni hepatitis. Vzrok za nastanek virusnega hepatitisa je 
okužba z enim od virusov hepatitisa. To so virusi hepatitisa A, B, C, D in E (HAV, HBV, HCV, 
HDV in HEV). Potek akutne faze hepatitisa je pri vseh naštetih virusih večinoma enak, vendar 
pa je pri okužbi s HBV, HCV in HDV možna kronična okužba, ki lahko napreduje do 
kroničnega vnetja jeter s cirozo, odpovedi delovanja jeter in do razvoja jetrnoceličnega raka 
(ang. Hepatocellular carcinoma-HCC) (Matičič, 2019). Druga vrsta hepatitisa je steatohepatitis, 
ki se razvije iz steatoze, za katero je značilno kopičenje abnormalnih količin maščob v več kot 
5 % hepatocitov. Bolniki s steatohepatitisom so pogosto alkoholiki, ljudje s prekomerno telesno 
maso, sladkorni bolniki oziroma kombinacija naštetega. Spremembe jetrnega tkiva pri 
12 
Trampuš L. Hranila za zaščito delovanja jeter. 
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2020 
 
alkoholnem steatohepatitisu (ASH) in nealkoholnem steatohepatitisu (NASH) pa so zelo 
podobne. Glavne značilnosti obeh so poškodbe hepatocitov, vnetje in fibroza, za katero je 
značilna tvorba kolagenskih vlaken okrog balonastih hepatocitov. Hepatitis se prav tako lahko 
razvije zaradi imunskega sistema, v tem primeru gre za avtoimuni hepatitis. Tudi za to vrsto so 
značilne poškodbe hepatocitov ter infiltracija limfocitov in plazemskih celic v jetrno tkivo. 
Sicer je avtoimuni hepatitis pri večini bolnikov kronična bolezen, vendar se pogosto začne z 
akutno fazo hepatitisa (Tsutsumi in sod., 2017). 
 Zastrupitev z gobami  
Do akutne jetrne odpovedi lahko pride tudi po zaužitju gob z vsebnostjo amatoksinov, ki so 
termostabilni in so v gobah prisotni tudi po večmesečnem zamrzovanju. Nahajajo se v nekaterih 
gobah iz rodov Amanita (mušnice), Lepiota (dežnički) in Galerina (kučmice). Večinoma 
smrtonosno dozo (0,1 mg/kg TM) za odraslega človeka vsebuje že ena sama goba. Mehanizem 
toksičnosti amatoksinov vključuje inhibicijo ribonukleinske polimeraze II (RNK-polimeraze 
II) v evkariontskih celicah, kar povzroči motnje v transkripciji mRNK, to pa vodi v 
pomanjkljivo sintezo beljakovin ter posledično v celično smrt. Znaki akutne jetrne odpovedi so 
vidni nekje med 36-48 ur po zaužitju strupenih gob, pred tem so prisotni gastrointestinalni 
simptomi (driska, bruhanje, abdominalne bolečine), ki sledijo latentni fazi brez simptomov 
(traja do 6 ur po zaužitju). Pri bolnikih z zastrupitvijo z gobami ni potrebna presaditev jeter le, 
če so deležni medicinske pomoči kmalu po zaužitju manjše količine strupenih gob (Mas, 2005). 
 Zastrupitev z zdravili 
Presnova zdravil, ki poteka z biotransformacijo v jetrih, lahko povzroči poškodbe jeter zaradi 
nastanka toksičnih ali reaktivnih substanc. Mehanizmi poškodbe jeter, ki vodijo v apoptozo in 
nekrozo jetrnih celic, so mitohondrijska disfunkcija, nezaželen imunski odziv, oksidativen stres 
in lipidna peroksidacija. Tveganje za njihov nastanek povečujejo idiosinkrazija (tj. prirojena 
preobčutljivost organizma za določene snovi), starost, uživanje alkohola, sočasno jemanje več 
zdravil, obstoječe bolezni jeter ter genetski in okoljski faktorji. Vrste zdravil, ki so največkrat 
povezane s poškodbo jeter, so nesteroidna protivnetna zdravila, antibiotiki, antidepresivi in 
antiepileptiki (Cano Paniagua in Amariles, 2017). Poleg teh je kot razlog obsežne poškodbe 
jeter ter celo akutne jetrne odpovedi dobro poznano predoziranje s paracetamolom 
(acetaminofenom), ki sicer v terapevtski dozi deluje antipiretično in analgetično. Toksičnost 
predoziranja s paracetamolom je povezana z reaktivnim presnovkom (N-acetil-p-benzo-kinon 
iminom), ki nastane v prvi fazi detoksikacije v jetrih in povzroči izčrpanje zalog glutationa v 
jetrih ter se veže na proteine mitohondrijev, kar vodi v nastanek oksidativnega stresa znotraj 
mitohondrijev, rezultat tega pa je poškodba jeter (Jaeschke in sod., 2020). Hepatotoksičnost 
zdravil lahko med drugim vodi v razvoj akutnega ali kroničnega hepatitisa, holestaze in 
steatoze. Ob hudih poškodbah jetrnega tkiva pride do akutne jetrne odpovedi, ki ima ob 
odsotnosti transplantacije jeter smrtni izid (Cano Paniagua in Amariles, 2017). 
4.1.2 Kronična okvara jeter 
Kronična jetrna bolezen je proces, ki vsebuje postopno okvaro in delno regeneracijo jetrnega 
parenhima, ki traja več kot 6 mesecev ter vodi do fibroze in ciroze (Durič, 2019). Med kronične 
bolezni jeter uvrščamo: 
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 Alkoholno bolezen jeter (ang. Alcoholic liver disease – ALD), ki je posledica 
pretiranega uživanja alkohola. To vodi v histološke spremembe jeter, kot so steatoza, 
steatohepatitis, fibroza, ciroza in v razvoj jetrnoceličnega raka, poleg tega poslabša tudi 
že obstoječe jetrne bolezni (Ghorbani in sod., 2016). Acetilaldehid, intermediarni 
presnovek alkohola, je visoko reaktiven in toksičen za hepatocite, saj izčrpa zaloge 
glutationa, poveča peroksidacijo lipidov, ter povzroča poškodbe mitohondrijev, kar vodi 
v oksidativne poškodbe jeter. Še več, pri razgradnji alkohola nastajajo provnetni citokini 
in ROS, ki lahko sprožijo sistemski vnetni odziv (Altamirano in Bataller, 2011). 
Abstinenca od alkohola je trenutno edina priznana strategija za obravnavo alkoholne 
jetrne bolezni, vendar pa obstajajo študije, ki poudarjajo možne terapevtske učinke 
hranil z antioksidativnim in protivnetnim delovanjem (Ghorbani in sod., 2016). 
Kronična zloraba alkohola namreč zmanjša absorpcijo vitamina A, vitamina B1, 
vitamina B6, vitamina B9, vitamina B12 in cinka čez gastrointestinalno sluznico (Singal 
in Charlton, 2012).  
 NAFLD, ki je sorazmerno povezana s pojavnostjo sladkorne bolezni tipa 2 in debelosti. 
Visceralno adipozno tkivo namreč proizvaja provnetne adipokine, ki spremenijo 
presnovo maščob in glukoze, kar vodi v kopičenje maščobe v jetrih, to pa vodi v 
provnetno stanje, ki sproži nastanek poškodb jetrnih celic (Rinella, 2015). NAFLD 
obsega širok spekter patoloških sprememb jeter, vse od steatoze, za katero je značilno 
obsežno kopičenje maščobnih mešičkov v hepatocitih, do NASH, pri katerem gre za 
obsežno nevtrofilno infiltracijo okoli nabreklih, degenerativno spremenjenih in 
nekrotičnih hepatocitov (Kovačič, 2017), z različnimi stopnjami fibroze in ciroze 
(Romero-Gómez in sod., 2017). Vzrok za napredovanje steatoze do steatohepatitisa se 
pripisuje oksidativnemu stresu in mitohondrijski disfunkciji (El Hadi in sod., 2018). 
Pomembno vlogo pri preprečevanju razvoja NAFLD ima uživanje hranilno bogatih živil 
ter redna telesna dejavnost (Ramos-Tovar in sod., 2017), kar je prikazano na sliki 1. 
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Legenda: OH-ogljikovi hidrati, MK-maščobne kisline, 
OMK-oksidacija maščobnih kislin, ROS-reaktivne kisikove spojine, PNMK-večkratnenasičene 
maščobne kisline, NASH-nealkoholni steatohepatitis, HCC-jetrnocelični rak 
Slika 1: Shema razvoja in napredovanja nealkoholne bolezni jeter (NAFLD) ter prikaz zaščitne vloge hranilno 
bogatih živil, gibanja in vnosa antioksidantov (prirejeno po Ramos-Tovar in sod., 2017). 
 HCC, ki je en izmed najpogostejših rakavih obolenj v populaciji. Pogosto se razvije v 
zadnji fazi kroničnih jetrnih bolezni iz različnih razlogov, kot so kronični virusni 
hepatitis, uživanje alkohola, genetski faktorji in izpostavljenost hepatotoksinom. 
Vsekakor se HCC v veliki meri razvije pri bolnikih z NAFLD ali s kronično okužbo s 
HBV. Glede na dosedanje znanstvene dokaze je dolgotrajno povečano odmiranje 
hepatocitov dovolj za začetek razvoja HCC (Xia in sod., 2017). Se pa v večini primerov 
HCC razvije v jetrih, ki so že podlegla cirozi (Tsutsumi in sod., 2017). 
4.2 PREHRANA ZA ZDRAVA JETRA 
Prehrana ima velik vpliv predvsem na potek in preprečevanje razvoja NAFLD, katere nastanek 
je povezan z nezdravim življenjskim slogom. Glede na epidemiološke študije bolniki z NAFLD 
uživajo več nasičenih maščob in holesterola ter manj omega-3 maščobnih kislin in vitamina C 
v primerjavi z zdravimi posamezniki (Romero-Gómez in sod., 2017). Dokazana je tudi 
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povezava med uživanjem dodanih sladkorjev, predvsem s pijačami z dodanim sladkorjem, in 
razvojem NAFLD. Znano je namreč, da prehrana, bogata s saharozo (tj. disaharid sestavljen iz 
fruktoze in glukoze) in fruktozo, poveča sintezo trigliceridov v jetrih (Romero-Gómez in sod., 
2017). Še več, uživanje živil slajenih s fruktozo je povezano z neugodnimi spremembami v 
črevesni mikrobioti, povečano prepustnostjo črevesja, povečano lipidno peroksidacijo v jetrih 
in jetrno steatozo (Vos in McClain, 2009). Pred razvojem NAFLD in napredovanjem te bolezni 
jetra ščitijo tako posamezna hranila kot tudi zdrava prehrana. Ta naj vsebuje hranilno bogata 
živila, ki so dober vir vitamina C in prehranske vlaknine. Poleg tega so zaželena živila z večjo 
vsebnostjo omega-3 večkratnenasičenih maščobnih kislin, ker pripomorejo k povečani 
občutljivosti na inzulin, zmanjšajo intrahepatično vsebnost trigliceridov in izboljšajo stanje 
steatohepatitisa (Romero-Gómez in sod., 2017). Posledično se za NAFLD bolnike priporoča 
mediteranski način prehranjevanja, ki sestoji iz oljčnega olja (bogat vir enkratnenasičenih 
maščobnih kislin), rib, oreščkov, sadja, zelenjave ter manjših količin procesiranih mesnin in 
sladkarij, saj znatno zmanjša količino maščobe v jetrih pri čezmerno hranjenih bolnikih z 
NAFLD (Trovato in sod., 2015). Ugodne učinke takšne prehrane se pripisuje tudi z zanjo 
značilnemu manjšemu vnosu ogljikovih hidratov (okoli 40 % dnevnega energijskega vnosa v 
primerjavi z nacionalnimi priporočili: > 50 % dnevnega energijskega vnosa (NIJZ, 2020)), ter 
nizkemu vnosu procesiranih živil bogatih s saharozo in fruktozo (Romero-Gómez in sod., 
2017). Uživanje zmernih količin rdečega vina, ki je bogat z antioksidanti (polifenoli) (Cordova 
in Sumpio, 2009), je prav tako značilno za mediteransko prehrano in ima glede na številne 
študije zaščitno vlogo (do 10 g alkohola/dan) pri bolnikih brez ciroze jeter (Dunn in sod., 2008), 
vendar se kakršnokoli uživanje alkohola odsvetuje bolnikom s cirozo jeter, saj lahko to poveča 
tveganje za razvoj HCC (Ascha in sod., 2010). Sicer pred napredovanjem NAFLD do HCC 
zaščitno vlogo igra visok vnos omega-3 maščobnih kislin, prehranske vlaknine in zelenjave ter 
nizek vnos holesterola, sladkorja, nasičenih maščobnih kislin in procesiranih živil. Vse našteto 
je značilno za mediteransko prehrano, kar pojasni njeno povezavo z manjšim tveganjem za 
razvoj HCC (Turati in sod., 2014).  
Poleg tega je treba poudariti pomen zadostnega vnosa visoko kvalitetnih beljakovin z visoko 
biološko vrednostjo za ustrezno podporo procesov v jetrih, saj s tem preprečimo oz. opočasnimo 
razvoj bolezni jeter. Beljakovine predstavljajo vir anorganskega žvepla in aminokislin, ki so 
potrebne za proizvodnjo encimov CYP450 ter služijo kot substrati encimov druge faze 
detoksikacije v jetrih. Še posebej pomembne aminokisline so glicin, L-glutamin, metionin, L-
cistein in tavrin. Poleg beljakovin naj prehrana vsebuje tudi dovolj prehranske vlaknine, katere 
vir so polnovredna žita, zelenjava in sadje, saj ta pripomore pri detoksikaciji toksinov iz telesa 
ter k vzdrževanju zdrave črevesne mikrobiote, kar deluje posredno zaščitno tudi na zdravje 
jeter. Priporoča se tudi uživanje raznovrstnega sadja, zelenjave in zelišč, saj tako v telo vnesemo 
pester nabor antioksidantov in fitohranil, ki podpirajo normalno delovanje jeter (Cline, 2015). 
4.3 VAROVALNA HRANILA  
Kot dodatna podpora za normalno delovanje jeter lahko poleg zdrave in uravnotežene prehrane 
služi tudi uživanje specifičnih živil in dodajanje nekaterih prehranskih dopolnil, ki pripomorejo 
k zdravim jetrom ter k njihovi regeneraciji po poškodbah. To so: 
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4.3.1 Vitamini 
Vitamin A - ALD je povezana z nizkimi zalogami vitamina A v jetrih. Znano je tudi, da nižja 
kot je zaloga vitamina A v jetrih, bolj ALD napreduje (Ghorbani in sod., 2016). Zalogo vitamina 
A lahko povrnemo na normalno raven z dodajanjem β-karotenov, ki spadajo med karotenoide 
ter so prekurzorji aktivne oblike vitamina A (retinola), poleg tega delujejo tudi kot lovilci ROS. 
Dodajanje nizkega odmerka β-karotenov zmanjša oksidativni stres (preko zmanjšanja izražanja 
CYP2E1 gena), kar inhibira lipidno peroksidacijo in zmanjša koncentracijo glutation 
peroksidaze v eritrocitih in v jetrih (Peng in sod., 2013). β-karoteni lahko do neke mere 
preprečijo z etanolom inducirane poškodbe jeter, vendar koristnost dodajanje le-teh v visokem 
odmerku še ni bila potrjena (Ghorbani in sod., 2016). Treba je opozoriti, da je dodajanje visokih 
doz preformiranega, v maščobi topnega vitamina A (retinola), lahko toksično, če pride v telesu 
do previsoke zaloge le-tega. Enako velja za dodajanje naslednjih dveh omenjenih vitaminov 
(vitamin D in vitamin E), ki sta prav tako v maščobi topna vitamina in se skladiščita v telesu 
(Albahrani in Greaves, 2016). 
Vitamin D - Eksperimentalni podatki kažejo na protivnetno in protifibrozno delovanje vitamina 
D. Njegovo pomanjkanje lahko igra vlogo pri patogenezi NAFLD (Romero-Gómez in sod., 
2017). To trditev podpira meta-analiza s katero so ugotovili, da imajo bolniki z NAFLD bolj 
verjetno pomanjkanje vitamina D v primerjavi z zdravimi posamezniki (Eliades in sod., 2013) 
ter študija, ki je pomanjkanje vitamina D povezala s histološkimi lastnostmi NAFLD in 
razvojem NASH, niso pa odkrili povezave z jetrno steatozo in inzulinsko rezistenco (Nelson in 
sod., 2016). Vendar obstajajo tudi nasprotujoči znanstveni dokazi, ki nakazujejo, da ni 
povezave med vitaminom D in količino maščobe v jetrih, inzulinsko rezistenco in resnostjo 
NASH (Bril in sod., 2015), zato bo za poznavanje točne vloge vitamina D pri NAFLD potrebnih 
še več raziskav. Prav tako ni jasnih dokazov o pozitivnem učinku visokih doz vitamina D na 
jetrno steatozo, raven jetrnih encimov in inzulinsko rezistenco (Romero-Gómez in sod., 2017). 
Dodajanje vitamina D je sicer zaželeno tudi pri ALD, saj je nizka serumska vrednost vitamin 
D povezana z večjim obsegom poškodb jeter in večjo smrtnostjo pri bolnikih z ALD (Ghorbani 
in sod., 2016). 
Vitamin E - Dodajanje visokih odmerkov vitamina E ugodno deluje na potek NAFLD, kar je 
bilo večkrat dokazano tudi pri ljudeh (Romero-Gómez in sod., 2017). Ta nima le 
antioksidativnega delovanja, temveč sodeluje pri izražanju genov, celični proliferaciji, 
regulaciji vnetnega odziva in membranskih encimov ter pri moduliranju celičnega sporočanja 
(El Hadi in sod., 2018). Sanyal in sod. (2010) so pri bolnikih, ki so 96 tednov dnevno dodajali 
800 ME vitamina E/dan, zabeležili zmanjšano jetrno steatozo in raven ALT, ni pa bilo 
sprememb v fibrozi jeter (El Hadi, 2018). S placebom kontrolirana dvojno slepa in 
randomizirana študija na čezmerno hranjenih in debelih otrocih ter mladostnikih je pokazala 
uspešnost štiri-mesečnega hkratnega dodajanja vitamina C (500 mg askorbinske kisline/dan), 
vitamina E (400 ME/dan) in selena (50 mg/dan) pri izboljšanju antioksidativno-oksidativnega 
razmerja, za kar avtorji študije sklepajo, da bi utegnilo upočasniti napredovanje bolezni jeter 
pri preiskovancih (Murer in sod., 2013). 
Vitamin C – Vitamin C uspešno zmanjša oksidativen stres, aktivacijo stelatnih celic, 
citotoksičnost in izražanje fibrotičnih genov v jetrnem tkivu ter regulira izražanje genov 
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povezanih s presnovo železa, kar jetra zaščiti pred napredovanjem ALD do fibroze jeter. Vendar 
je treba vpliv dodajanja vitamina C pri bolnikih z ALD preveriti še s kliničnimi študijami 
(Ghorbani in sod., 2016). 
Vitamin B3 – Dodajanje vitamina B3 lahko jetra zaščiti pred razvojem ALD, saj poveča 
oksidacijo maščobnih kislin v jetrih in zmanjša de novo lipogenezo (Ghorbani in sod., 2016). 
Vitamin B8 – Pomanjkanje vitamina B8 oziroma holina, ki sestavlja celične membrane in je 
nujno potreben za sintezo fosfolipidov, je povezano z neugodnimi spremembami v črevesni 
mikrobioti ter jetrno steatozo (Ramos-Tovar in sod., 2017). V presečni raziskavi so 
pomanjkanje vitamina B8 povezali tudi z bolj napredovano jetrno fibrozo pri 
postmenopavzalnih ženskah. Bogat vir vitamina B8 je jajčni rumenjak, najdemo pa ga tudi v 
ostalih živalskih virih beljakovin (Romero-Gómez in sod., 2017). 
4.3.2 Baker 
Baker, ki se v telesu skladišči predvsem v jetrih, ima pomembno vlogo pri homeostazi železa. 
Ob pomanjkanju bakra, ki je pogosto med bolniki z NAFLD in NASH, lahko pride do prevelike 
količine železa v telesu, kar lahko vodi v razvoj oziroma napredovanje NAFLD in fibroze jeter. 
Poleg tega je baker pomemben kofaktor encimov citokrom oksidaze (sinteza ATP) in 
superoksid-dismutaze (zaščita pred ROS). Nizka količina bakra v telesu je povezana z 
zmanjšano antioksidativno zaščito in povečano lipidno peroksidacijo v jetrih, zato je pri 
bolnikih z jetrnimi boleznimi smiselno povečati vnos bakra s hrano ali s prehranskim 
dopolnilom (Ramos-Tovar in sod., 2017). 
4.3.3 Cink 
Dodajanje cinka je smiselno pri bolnikih z ALD že zaradi dejstva, da uživanje alkohola poveča 
izločanje cinka z urinom in zmanjša intestinalno absorpcijo cinka. Bolj kot ALD napreduje, 
bolj izčrpana je zaloga cinka v telesu. Pomanjkanje cinka vodi v zmanjšano integriteto 
intestinalnega epitelija, to pa v bakterijsko translokacijo, ki poveča tudi raven vnetij v jetrih. Za 
cink je znano, da inhibira nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti in izboljša aktivnost 
antioksidativnih poti v jetrih (Ghorbani in sod., 2016). Študije na miših z etanolom inducirano 
poškodbo jeter  so pokazale, da dodajanje cinka zatre sintezo provnetnega dejavnika tumorske 
nekroze alfa (TNF-α) v jetrih, zmanjša koncentracijo endotoksinov v krvnem obtoku izboljša 
stanje z alkoholom inducirane poškodbe jeter, zmanjša kopičenje maščobe v jetrih ter drastično 
zmanjša z etanolom inducirano apoptozo jetrnih celic (Lambert in sod., 2003; Zhou in sod., 
2002; Kang, 2009). Sklepamo lahko, da bi dodajanje cinka podobno vplivalo tudi na bolnike z 
ALD, vsekakor pa je treba to hipotezo še ovrednotiti v kliničnih študijah, ki še niso bile 
izvedene 
4.3.4 Česen 
Eksperimentalne študije na glodalcih so pokazale, da lahko česen in njegove organožveplove 
komponente znižajo povišane jetrne encime, ki so posledica uživanja alkohola, ter znižajo raven 
glutation reduktaze, inducirajo antioksidativne encime in ublažijo kopičenje maščobe v jetrih 
(Raghu in sod., 2012; Zeng in sod., 2008; Kim in sod., 2011). Vendar pa klinična preskušanja 
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uživanja česna oziroma dodajanja njegovih izoliranih komponent še niso bila izvedena 
(Ghorbani in sod., 2016) 
4.3.5 Flavonoidi 
Študiji na miših sta pokazali, da lahko dodajanje flavonoidov iz citrusov, kot sta hesperidin in 
narirutin, uravnava antioksidativni status v jetrih in s tem zmanjša z etanolom inducirano 
kopičenje maščob v jetrih, kar inhibira vnetje in nekrozo jeter (Park in sod., 2013a, 2013b). 
Tudi naringenin, glavni flavonoid citrusov, deluje hepatoprotektivno, saj lovi ROS, spodbuja 
aktivnost antioksidativnih encimov in inhibira izražanje vnetnih citokinov v jetrih, vse to pa 
pripomore k zakasnitvi nastanka z etanolom inducirane poškodbe jeter (Hernández-Aquino in 
Muriel, 2017). Naslednji koristen flavonoid, ki spada v skupino flavonov in ima protivnetno in 
protifibrotično delovanje ter nasploh deluje zaščitno na funkcijo jeter, je kvercetin. Nahaja se 
predvsem v večini svežega sadja in zelenjave (v jabolkih, čebuli, rdeči čebuli, borovnicah, 
brusnicah, brokoliju, grenivki, grozdju, paradižniku, česnu ipd.), v ajdi in črnem čaju. Kvercetin 
zmanjša možnost nastanka poškodbe jeter z zmanjšanjem oksidativnega stresa, saj deluje kot 
lovilec ROS ter kot kelator kovinskih ionov, ki bi utegnili delovati prooksidativno (Vázquez-
Flores in sod., 2017). Glede na in vivo dokaze lahko kvercetin prepreči povišanje jetrnih 
encimov oziroma le-te uravna na normalne vrednosti z ohranjanjem integritete celičnih 
membran, kar je rezultat sposobnosti kvercetina za stabilizacijo ROS (Hernández-Ortega in 
sod., 2012). Prav tako tudi živila bogata z antocianini, kot so češnje, jagodičevje in grozdje, s 
svojim antioksidativnim delovanjem pripomorejo k zaščiti jeter pred oksidativnimi poškodbami 
(Ramos-Tovar in sod., 2017). 
4.3.6 Ingver 
V študiji na podganah, ki so pred predoziranjem acetaminofena (600 mg/kg TM) dva tedna 
prejemale vodno suspenzijo ingverja (100 mg/kg TM), se je ta izkazala za močno 
hepatoprotektivno, saj je zmanjšala povišanje jetrnih encimov (AST, ALT, ALP, arginaza) in 
količino bilirubina v plazmi. Poleg tega je zmanjšala z acetaminofenom induciran oksidativen 
stres z inhibicijo lipidne peroksidacije (Abdel-Azeem in sod., 2013). Učinek ingverja na z 
acetaminofenom inducirano poškodbo jeter pri ljudeh ni poznan, vendar je glede na rezultate 
na živalih vreden nadaljnjih raziskav (Eugenio-Pérez in sod., 2016). 
4.3.7 Kava 
Pitje kave zmanjša možnost za razvoj HCC, za kar ni zaslužena le vsebnost kofeina, vendar tudi 
vsebnost polifenolnih komponent, kot sta kavna kislina in klorogenska kislina. Študiji na živalih 
kažeta na sposobnost kave za zmanjšanje sistemskega in jetrnega oksidativnega stresa, vnetnih 
procesov v jetrih in kopičenja maščobe v jetrih ter za zmanjšanje izražanja beljakovin in 
provnetnih citokinov, ki so povezani z vnetjem (Vitaglione in sod., 2010; Salomone in sod., 
2014). Poleg tega, glede na in vitro študijo, klorogenska kislina, glavni polifenol kave, inhibira 
aktivacijo jetrnih zvezdastih celic (Shi in sod., 2013), ki so ob aktivaciji glaven vir novega 
kolagena, ta pa je prevladujoča komponenta veziva pri fibrozi (Kovačič, 2017). Antifibrotičen 
efekt uživanja kave naj bi bil povezan z zmanjšanjem izražanja transformacijskega rastnega 
dejavnika (TGF) in rastnega dejavnika vezivnega tkiva (CTGF) ter z antioksidativnim 
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delovanjem tokoferolov in klorogenske kisline (Gupta in sod., 2015). Epidemiološke študije na 
bolnikih z NAFLD kažejo na negativno korelacijo med uživanjem kave in fibrozo jeter ter na 
že omenjeno zaščitno delovanje uživanja kave pred razvojem HCC (Romero-Gómez in sod., 
2017). V prospektivni kohortni študiji s 162.002 udeleženci so imeli ljudje, ki so spili 2-3 
skodelice kave/dan, 38 % manjše tveganje za razvoj HCC ter 46 % manjše tveganje za smrt 
zaradi kronične jetrne bolezni v primerjavi z udeleženci, ki niso pili kave. Pri ⩾ 4 skodelicah 
kave/dan pa je bilo tveganje za razvoj HCC zmanjšano za 41 %, tveganje za smrt zaradi 
kronične jetrne bolezni pa za kar 71 % v primerjavi z udeleženci, ki niso pili kave (Setiawan in 
sod., 2015). Poleg tega pitje kave blagodejno deluje tudi na potek kronične okužbe s HCV, saj 
zavira njeno napredovanje in zmanjša stopnjo obolenja (Arauz in sod., 2017). Za kafeol in 
kafestol, ki sta diterpena v kavi, je znano, da povišata raven serumskega holesterola, vendar 
imata hkrati antikarcenogen učinek. Največ koristi imamo od uživanja filtrirane kave, saj ima 
ta znižano vsebnost kafeola in kafestola ter ohranjeno vsebnost klorogenske kisline in kofeina 
(Gupta in sod., 2015). Glede na znanstvene raziskave se pitje kave lahko priporoča bolnikom z 
jetrnimi boleznimi. 
4.3.8 Kurkumin 
Kurkumin ima antioksidativno in protivnetno delovanje ter celo potencira aktivnost 
antioksidativnih sistemov, kot sta superoksid dismutaza in glutation peroksidaza, saj deluje kot 
lovilec ROS (Eugenio-Pérez in sod., 2016). Sposoben je tudi keliranja težkih kovin, kar jetra 
zaščiti ob izpostavljenosti le-tem (Reyes-Gordillo in sod., 2017). Študije na miših so pokazale, 
da kurkumin prepreči z acetaminofenom inducirano poškodbo jeter z zmanjšanjem vnetnih 
procesov v jetrih, regeneriranjem glutationa in preprečevanjem lipidne peroksidacije (Eugenio-
Pérez in sod., 2016). Poleg tega kurkumin izboljša stanje NAFLD z zmanjšanjem količine 
maščobe v jetrih, sinteze trigliceridov in črevesne absorpcije holesterola, pomembno zmanjša 
raven lipoproteinov nizke gostote (LDL-holesterol) in celokupnega holesterola v serumu, ob 
rednem dodajanju kurkumina v prehrano pa so opažali precejšno zmanjšanje obsega pasu pri 
bolnikih z NAFLD (Jalali in sod., 2020). Panahi in sod. (2017) so enak učinek na obseg pasu 
zabeležili pri bolnikih z NAFLD, ki so osem tednov dodajali 1.000 mg kurkumina/dan. So pa 
že nižje doze (≤ 500 mg/dan) uspešne pri zmanjšanju vrednosti jetrnih encimov, celokupnega 
serumskega holesterola, LDL-holesterola, vrednosti krvnega sladkorja na tešče in indeksa 
telesne mase (ITM). Z vsemi omenjenimi učinki lahko dodajanje kurkumina služi kot koristna 
dodatna terapija za preprečevanje in zdravljenje NAFLD (Jalali in sod., 2020). Kliničnih študij 
z dodajanjem kurkumina bolnikom z ALD še ni bilo izvedenih, vendar daje kurkumin obetavne 
rezultate v študijah na živalih. V študiji na miših je dodajanje kurkumina inhibiralo oksidativen 
stres in kopičenje maščobe v jetrih ter tako preprečilo z etanolom inducirano poškodbo jeter 
(Ghorbani in sod., 2016). Obstajajo tudi predklinični dokazi za potencial kurkumina za 
zaviranje razvoja HCC s svojim antioksidativnim in protivnetnim delovanjem ter sposobnostjo 
uravnavanja vrste signalnih kaskad v jetrih (Reyes-Gordillo in sod., 2017). 
4.3.9 Koriander 
Koriander je sposoben keliranja številnih težkih kovin, kot sta živo srebro in svinec, kar jetra 
ščiti pred oksidativnimi poškodbami (Cline, 2015). V študiji na miših je ekstrakt koriandrovih 
semen jetra zaščitil pred toksičnostjo svinca s povečanjem aktivnosti antioksidativnih encimov 
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(superoksid dismutaze, katalaze) v jetrih, s povečanjem ravni glutationa ter z zmanjšanjem 
lipidne peroksidacije (Prachayasittikul in sod., 2018). V študiji na podganah s HCC je ekstrakt 
semen koriandra zmanjšal maščobno degeneracijo hepatocitov in infiltracijo levkocitov v jetrno 
tkivo. Poleg tega je, glede na biokemične jetrne teste, izboljšal funkcijo jeter, za kar je zaslužno 
njegovo antioksidativno delovanje (Prachayasittikul in sod., 2018). 
4.3.10 Lutein 
Lutein, ki spada med karotenoide, se nahaja v zeleni zelenjavi (kodrolistnati ohrovt, špinača, 
grah, brokoli ipd.), jajčnemu rumenjaku, oranžno-rumenemu sadju in koruzi (Abdel-Aal in sod., 
2013). Pripomore k regeneraciji poškodbe jeter, ki je posledica hepatotoksinov, saj ima 
sposobnost lovljenja ROS. Poleg tega lahko prepreči z alkoholom inducirano kopičenje maščob 
v jetrih (Ghorbani in sod., 2016). 
4.3.11 Srednjeverižne maščobne kisline (MCT)  
MCT se zaradi krajše verige ogljikovih atomov v telesu presnavljajo drugače kot dolgoverižne 
maščobne kisline. MCT iz črevesja ne potujejo znotraj hilomikronov, temveč se absorbirajo 
direktno v portalno kri. To omogoča, da se hitro presnovijo v energijo tako v enterocitih kot v 
hepatocitih. Poleg tega, da so dober vir energije, delujejo tudi protivnetno, antimikrobno in 
antioksidativno (Zhang in sod., 2018). Še več, obstajajo dokazi za zaščitno vlogo MCT za 
zdravje jeter. Li in sod. (2013) so odkrili, da hranjenje podgan z MCT, prepreči z alkoholom 
inducirano kopičenje maščob v jetrih. Hepatoprotektivno delovanje MCT so potrdili tudi v 
študiji na podganah z NAFLD (Ronis in sod., 2013). Uživanje MCT se, zaradi njihove lažje 
absorpcije, priporoča bolnikom s cirozo jeter. Poslužujejo naj se uživanja MCT olja ali 
kokosovega olja (Tahira, 2017).  
4.3.12 N-acetil cistein (NAC) 
Dodajanje NAC se lahko uporablja pri zgodnji obravnavi zastrupitve z amatoksini, saj glede na 
študije na živalih jetra zaščiti z redukcijo glutationa znotraj hepatocitov (Mas, 2005). Poleg tega 
velja za edino klinično priznano sredstvo pri zaščiti jeter pred posledicami predoziranja s 
paracetamolom, saj pripomore k obnovi koncentracije glutationa v jetrih, ta pa deluje kot lovilec 
reaktivnega presnovka paracetamola, kar zmanjša nastajanje oksidativnega stresa ter 
posledično obsežnost poškodbe jeter (Jaeschke in sod., 2020). 
4.3.13 Oljčno olje 
Oljčno olje, ki sestoji predvsem iz enkratnenasičenih maščobnih kislin (73 g/100 g oljčnega 
olja), je dober vir vitamina E in fenolnih komponent, za katere je znano, da delujejo protivnetno, 
hipolipidemično in imajo antioksidativne lastnosti. Sodeč po manjših, vendar obetavnih 
študijah na ljudeh, je uživanje oljčnega olja ugodno za bolnike z NAFLD, saj lahko zniža raven 
jetrnih encimov in trigliceridov ter zmanjša jetrno steatozo in ITM, poleg tega poviša raven 
lipoproteinov visoke gostote (HDL-holesterol), kot del mediteranske prehrane pa pripomore 
tudi k povečani občutljivosti na inzulin in k izboljšanju lipidnega profila (Gupta in sod., 2015). 
Rezultati študij na živalih so pokazali, da oljčno olje izrazito zmanjša lipidno peroksidacijo v 
jetrih in poveča koncentracijo glutation peroksidaze (Gupta in sod., 2015). Park in sod. (2011) 
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so v študiji na miših ugotovili, da oljčno olje zmanjša oksidativen stres v jetrih z zmanjšanjem 
izražanja genov povezanih z jetrno lipogenezo in z znižanjem tvorbe provnetnih citokinov. 
Glede na rezultate študij se bolnikom z NAFLD priporoča uporabo oljčnega olja, predvsem kot 
del mediteranske prehrane (Gupta in sod., 2015). 
4.3.14 Omega-3 maščobne kisline 
Omega-3 maščobne kisline med drugim vključujejo eikozapentaenojsko kislino (EPK), 
dokozaheksaenojsko kislino (DHK) in α-linolensko kislino, ki je prekurzor za njun nastanek v 
telesu. Vendar je pretvorba α-linolenske kisline v EPK in DHK v človeškem telesu izredno 
majhna, zato ju moramo zaužiti s hrano (primer: mastne morske ribe), prehranskimi dodatki ali 
živili obogatenimi z omega-3 maščobnimi kislinami (Gupta in sod., 2015). Za omega-3 
večkratnenasičene maščobne kisline iz ribjega olja je znano, da zmanjšajo kopičenje maščobe 
v jetrih ter raven jetrnih encimov, izboljšajo občutljivost na inzulin in delujejo protivnetno 
(Bouzianas in sod., 2013). Pomanjkanje omega-3 maščobnih kislin ali neugodno razmerje med 
omega-6 in omega-3 maščobnimi kislinami je vpleteno v nastanek jetrne steatoze in posledično 
v razvoj NAFLD/NASH (Bouzianas in sod., 2013). Parker in sod. (2012) so v sistematičnem 
pregledu in meta-analizi dodajanje omega-3 maščobnih kislin (mediana: šest mesečno 
dodajanje štirih g omega-3 maščobnih kislin/dan) pri obravnavi bolnikov z NAFLD označili za 
učinkovito pri zmanjšanju količine maščobe v jetrih ter pri izboljšanju vrednosti jetrnih 
encimov (AST in ALT). Optimalne doze Parker in sod. (2012) niso določili, so pa pozitivne 
učinke na stanje NAFLD zabeležili že pri dodajanju ≥ 0,83 g omega-3 maščobnih kislin/dan. 
Guo in sod. (2018) so v meta-analizi ugotovili, da je predvsem dodajanje DHK učinkovito pri 
obravnavi NAFLD, saj je analiza med odmerkom in odzivom pokazala, da je dodajanje 1 g 
DHK/dan pomembno zmanjšalo raven ALT. Prav tako so Nobili in sod. (2011) kratkotrajno 
(šest mesecev) in dolgotrajno (24 mesecev) dodajanje DHK, tako 250 mg/dan kot 500 mg/dan, 
spoznali za enako učinkovito pri zmanjšanju jetrne steatoze, izboljšanju ravni ALT ter 
trigliceridov pri otrocih z NAFLD. 
4.3.15 Oreščki 
Oreščki so vir različnih maščobnih kislin, bioaktivnih komponent, vitamina E in vitamina B9 
(Ros, 2010). Imajo visoko vsebnost maščobe (z izjemo kostanja), skoraj polovico le-te 
predstavljajo enkratnenasičene maščobne kisline (prevladujejo v mandljih, indijskih oreščkih, 
lešnikih, makadamijah, pistacijah in ameriških orehih) in večkratnenasičene maščobne kisline 
(prevladujejo v orehih in pinjolah) (Ros, 2010). Prav tako so dober vir prehranske vlaknine ter 
imajo visoko vsebnost fitosterolov in polifenolov. Nabor teh fitohranil lahko zniža raven 
LDL-holesterola in količino ROS. Redno uživanje oreščkov izboljša lipidni profil, zmanjša 
možnost razvoja debelosti, hipertenzije in presnovnega sindroma, kar posledično zmanjša 
možnost za razvoj NAFLD. Izpostavlja se predvsem zaščitno vlogo uživanja orehov, saj 
zmanjšajo možnost za razvoj sladkorne bolezni tipa dve ter tako kot ostali oreščki izboljšajo 
rezultate jetrnih testov pri bolnikih z NAFLD (Gupta in sod., 2015). Poleg tega so v 
epidemiološki študiji v Koreji nizek vnos oreščkov in semen povezali z izrazito večjim 
tveganjem za razvoj NAFLD pri moških (Han, 2014). Nasploh imajo oreščki terapevtski 
potencial pri bolnikih z NAFLD, saj izboljšajo lipidni profil, jetrno steatozo in delujejo 
protivnetno (Gupta in sod., 2015). 
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4.3.16 Pegasti badelj 
Pegasti badelj (Silybum marianum L. Gaertn.) je primeren za uporabo pri obravnavi NAFLD, 
saj ima antioksidativno, protivnetno in protifibrotično delovanje, poleg tega spodbuja tudi 
regeneracijo jeter ter ugodno deluje na inzulinsko rezistenco in hiperlipidemijo (Abenavoli in 
sod. 2018). Silimarin je prehransko dopolnilo različnih proizvajalcev, ekstrakt pegastega badlja, 
ki vsebuje mešanico učinkovin, kot so taksifolin, izosilibin A, silibin A, silibin B in silibinin, 
ki delujejo zaščitno pri različnih jetrnih boleznih (Yan in sod., 2020). Od teh je za silibin znano, 
da zmanjša absorpcijo amatoksinov v hepatocite. Pri zgodnji obravnavi zastrupitev z gobami 
namreč stanje izboljša bolusno vbrizganje 5 mg silibina/kg TM, čemur sledi kontinuirana 
infuzija 20 mg silibina/kg TM/uro, oziroma vnos 1.400 mg silibina/dan z infuzijo (Mas, 2005). 
Sicer vse učinkovine silimarina jetra ščitijo pred poškodbami s svojim antioksidativnim in 
protifibrotičnim delovanjem. Poleg tega je silimarin dober modulator imunskega sistema, 
stabilizator celičnih membran ter sprožilec regeneracije jetrnega tkiva. Po predoziranju z 
acetaminofenom omili posledično poškodbo jeter, saj zmanjša privzem zdravila v hepatocite, 
poveča aktivnost superoksid-dismutaze, poveča vsebnost glutationa v jetrnem tkivu, inhibira 
lipidno peroksidacijo ter izboljša sintezo beljakovin v hepatocitih (Eugenio-Pérez in sod., 
2016). Pozitivno deluje tudi na potek ALD, saj zavira razvoj fibroze in deluje inhibitorno na 
signalno pot NF-𝜅B v jetrih. Poveča tudi izražanje antioksidativnih encimov in normalizira 
jetrne encime (Ghorbani in sod., 2016). V dveh s placebom kontroliranih študijah so bolnikom 
z NAFLD šest mesecev dodajali 140 mg silimarina/dan, kar je znižalo raven AST  
(Hajaghamohammadi in sod., 2008) (Hashemi in sod., 2009). Prav tako so bolj opazno znižanje 
ravni jetrnih encimov, v primerjavi z bolniki z NAFLD, ki so prejemali placebo, zabeležili Solhi 
in sod. (2014) v študiji, v kateri so bolniki z NASH dva meseca dodajali 210 mg silimarina/dan 
(Abenavoli in sod. 2018). Wah Kheong in sod. (2017) so v svoji študiji opazili zmanjšanje 
fibroze jeter pri bolnikih z NASH, ki so eno leto dodajali 700 mg silimarina trikrat dnevno, 
vendar s tem niso dosegli več kot 30 % izboljšanje stanja NASH. Tudi Marin in sod. (2017) so 
odkrili, da je dodajanje silimarina ugodno za bolnike z NASH, saj so zabeležili posledično 
zmanjšanje stopnje NASH pri mladostnikih. Sistematična meta-analiza je pokazala, da 
dodajanje silimarina le minimalno zmanjša raven ALT in AST in je le-ta brez kliničnega 
pomena (Yan in sod., 2020). Možno je, da je za takšne razlike med rezultati odgovorna slaba 
biološka razpoložljivost komponent silimarina, kar lahko izboljšamo z dodajanjem silimarina 
obdanega s fitosomi (Yan in sod., 2020). Ne glede na vrsto opravljenih študij, smiselnost 
uporabe komponent pegastega badlja za obravnavo NAFLD in NASH še ni povsem jasna, 
zagotovo so potrebne nadaljnje raziskave. Prav tako je še premalo raziskanega o vplivu 
silimarina na HCC, vendar so rezultati predkliničnih študij precej obetavni (Abenavoli in sod., 
2018). Silimarin in silibin sta se namreč izkazala za sposobna zaviranja rasti rakavih jetrnih 
celic (Mastron in sod., 2015), poleg tega lahko silibin zmanjša toksičnost protitumorskih zdravil 
(Bosch‐Barrera in sod., 2017). 
4.3.17 Pravi čaj 
Polifenoli pravega čaja pri podganah zavirajo intestinalno absorpcijo alkohola ter inhibirajo 
napredovanje ALD z zmanjšanjem oksidativnega stresa in vnetnih reakcij preko regulacije 
antioksidativnih poti. Poleg tega inhibirajo aktivacijo NF-𝜅B signalne poti in izražanje genov 
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za vnetne celične citokine v jetrih. Za boljše poznavanje delovanja polifenolov čaja bo v 
prihodnosti potrebna izvedba kliničnih študij, ki bodo odkrile optimalne odmerke in tip čaja za 
doseganje podobnih rezultatov, kot pri podganah, tudi pri bolnikih z ALD (Ghorbani in sod., 
2016). Prav nasprotno pa je veliko znanega o delovanju zelenega čaja, ki vsebuje flavonoide z 
antioksidativnimi lastnostmi. Najbolj poznani so katehini, med katere uvrščamo epikatehin, 
epikatehin galat, epigalokatehin in EGCG, ki predstavljajo 20 % flavnoidov v listih zelenega 
čaja. Eksperimentalni podatki kažejo na zaščitno vlogo ekstrakta zelenega čaja pred razvojem 
NAFLD, saj pripomore k energijski homeostazi in zniža raven oksidativnega stresa ter vnetnih 
odzivov v telesu. EGCG, glavni katehin zelenega čaja, zmanjša oksidativen stres v jetrih, poleg 
tega pa spodbuja presnovo maščob v jetrih. Povečana jetrnocelična β-oksidacija maščobnih 
kislin v mitohondrijih je namreč odgovorna za razgradnjo maščobnih kislin, kar služi kot 
zaščitni mehanizem pred razvojem NAFLD. Katehini so tudi naravni kelatorji železa ter 
vplivajo na njegovo črevesno absorpcijo (27 % zmanjšanje črevesne absorpcije železa pri osem 
dnevnem dodajanju 300 mg EGCG v primerjavi s placebom) (Ullmann in sod., 2005), kar je 
lahko ugodno za zdravljenje NAFLD, saj je za bolnike z NASH znano, da imajo povečano 
zalogo in absorpcijo železa v jetrih, ta pa je povezana z višjo vrednostjo ALT. Potemtakem je 
omejitev absorpcije železa z uživanjem katehinov lahko ugoden ukrep pri obravnavi NAFLD 
(Pezeshki in sod., 2016). Poleg tega so Pezeshki in sod. (2016) tri-mesečno dodajanje 500 mg 
ekstrakta zelenega čaja/dan spoznali za učinkovit način za zmanjševanje ravni jetrnih encimov 
pri bolnikih z NAFLD. Prišlo je do pomembnega zmanjšanja ALT, AST in ALP, vendar se je 
ALP zmanjšal tudi s placebom. Hkrati je bila ugodna posledica dodajanja ekstrakta zelenega 
čaja pri bolnikih z NAFLD tudi večje zmanjšanje telesne mase bolnikov v primerjavi s 
placebom (Pezeshki in sod., 2016), za kar je najverjetneje zaslužna sposobnost ekstrakta 
zelenega čaja za spodbujanje telesa k uporabi maščobnih kislin za energijo med gibanjem 
(Murase in sod., 2006). Glede na obstoječe študije se lahko dodajanje ekstrakta zelenega čaja 
priporoča kot koristen ukrep pri obravnavi NAFLD. Prav tako je za preventivno dodajanje 
ekstrakta zelenega čaja znano, da zaščiti pred nastankom z acetaminofenom povezane poškodbe 
jeter. Vendar pa kurativno dodajanje ekstrakta zelenega čaja, torej po že zaužiti previsoki dozi 
acetaminofena, le potencira hepatotoksičnost le-tega, kar nakazuje na izredno pomembnost 
razumevanja interakcij med zdravili in prehranskimi dopolnili (Chang in sod., 2020). 
4.3.18 Probiotiki in prebiotiki 
Neuravnovešena črevesna mikrobiota in posledično bolj prepustna črevesna stena, ki sta lahko 
med drugim posledici procesiranih živil z emulgatorji (Partridge in sod., 2019) in uživanja 
alkohola, vodita v povečano raven vnetij in oksidativnega stresa v telesu (Ghorbani in sod., 
2016).  Znanstveni dokazi kažejo, da je uživanje probiotikov smiselno pri bolnikih z ALD kot 
tudi z NAFLD, saj probiotiki uravnavajo črevesno mikrobioto in sintezo endotoksinov ter 
pripomorejo k izboljšanju funkcije črevesne stene, kar zmanjša prehod bakterij preko nje (tj. 
bakterijska translokacija) in posledično zmanjša tudi vnetne procese v jetrih (Ghorbani in sod., 
2016). Znano je, da dodajanje probiotikov izboljša funkcijo nevtrofilcev pri bolnikih z 
alkoholno jetrno cirozo (Stadlbauer in sod., 2008). Poleg probiotikov je seveda smiselno hkrati 
poskrbeti še za zadosten vnos prebiotikov (za ljudi neprebavljivih polisaharidov – prehranska 
vlaknina), saj te spodbudijo rast in aktivnost zdrave črevesne mikrobiote. Črevesne bakterije 
namreč fermentirajo prebiotike pri čemer med drugim nastajajo kratkoverižne maščobne 
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kisline. Od teh je za masleno kislino znano, da zmanjša kopičenje maščobe in raven vnetij v 
jetrih. Sočasen vnos prebiotikov in probiotikov lahko celo zmanjša obseg fibroze jeter (Ramos-
Tovar in sod., 2017). 
4.3.19 Resveratrol 
Dodajanja resveratrola, naravnega polifenola, ki ga najdemo v korenini in listih japonskega 
dresnika, grozdju, jagodičevju in rdečem vinu, naj bi imelo pozitivne učinke na stanje NAFLD, 
kar potrjujejo številne študije na živalih (Charytoniuk in sod., 2017). V teh so, večinoma na 
glodalcih, dokazali, da resveratrol zmanjša kopičenje maščobe v jetrnih celicah in peroksidacijo 
lipidov, deluje antidiabetično s povečanjem občutljivosti na inzulin ter zmanjša vnetni odziv, 
prav tako pa izboljša antioksidativni potencial jetrnega tkiva, saj ščiti jetra pred oksidativnim 
stresom in mitohondrijsko disfunkcijo (Charytoniuk in sod., 2017). Poleg tega zaužitje 
resveratrola zmanjša s predoziranjem acetaminofena povzročeno poškodbo jeter, tako z 
antioksidativnim delovanjem, kot tudi s preprečevanjem poškodb jedrne deoksiribonukleinske 
kisline (DNK) (Eugenio-Pérez in sod., 2016). Pozitivno delovanje resveratrola vključuje tudi 
inhibicijo z etanolom inducirane lipidne peroksidacije, zmanjšanje sinteze lipidov in povečanje 
oksidacije maščobnih kislin. Še več, jetra ščiti pred alkoholno inducirano apoptozo in 
oksidativnimi poškodbami, vendar kliničnih preskušanj dodajanja resveratrola pri bolnikih z 
ALD še ni bilo (Ghorbani in sod., 2016). Klinična preskušanja dodajanja resveratrola pri 
bolnikih z NAFLD ne dajejo enotnih rezultatov. Pri preskušanju dodajanja 500 mg 
resveratrola/dan tekom 12 tednov so zabeležili znižanje ravni ALT in markerjev vnetja v plazmi 
ter zmanjšanje jetrne steatoze (Faghihzadeh in sod., 2014). V drugem randomiziranem, s 
placebom kontroliranem kliničnem preskušanju je nižja doza resveratrola (150 mg), 
administrirana dvakrat na dan tekom 12 tednov, znižala raven ALT, AST in markerjev vnetja, 
poleg tega so ugotovili, da dodajanje resveratrola izboljša občutljivost na inzulin in zmanjša 
raven celokupnega holesterola (Chen in sod., 2015). So pa v enem od kliničnih preskušanj 
ugotovili, da dodajanje višje doze resveratrola (1.500 mg/dan) tekom 24 tednov ne izboljša ne 
občutljivosti na inzulin, ne morfoloških znakov NAFLD (Heebøll in sod., 2016). Kot kaže je 
dodajanje nižjih doz bolj učinkovito od dodajanja višjih doz resveratrola pri bolnikih z NAFLD 
(Charytoniuk in sod., 2017). 
4.3.20 Razvejane aminokisline 
Kot razvejane aminokisline (ang. Branched chain amino acids-BCAA) poznamo levcin, 
izolevcin in valin, ki spadajo med devet esencialnih aminokislin za človeka. Za BCAA je znano, 
da vplivajo na izražanje genov, presnovo beljakovin, apoptozo, regeneracijo hepatocitov in na 
inzulinsko rezistenco. Ključne so za proliferacijo limfocitov in zorenje dendritičnih celic (Tajiri 
in Shimizu, 2013). Poleg tega so v in vitro študiji dokazali, da BCAA inhibirajo proliferacijo 
rakavih jetrnih celic (Sugiyama in sod., 1998). Pri bolnikih z močno napredovanimi boleznimi 
jeter je koncentracija BCAA v serumu znižana, hkrati pa imajo povišano koncentracijo 
aromatskih aminokislin (fenilalanin in tirozin), kar je lahko vzrok za poslabšanje osnovne 
bolezni. Z dodajanjem BCAA lahko izboljšamo prognozo bolnikov s cirozo jeter, za katere je 
značilno tako beljakovinsko kot energijsko pomanjkanje (Tajiri in Shimizu, 2013). Dvojno 
slepa randomizirana študija je dokazala, da je dolgotrajno dodajanja BCAA uspešno pri 
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zmanjšanju možnosti za odpoved jeter ter izboljšanju kvalitete življenja pri bolnikih s cirozo 
jeter (Marchesini in sod., 2003). 
4.3.21 S-adenozil metionin (SAM) 
Dodajanje SAM je potencialno blagodejno pri bolnikih z ALD, saj uživanje alkohola inhibira 
aktivnost metionin-adenozil transferaze, kar negativno vpliva na presnovo metionina, to pa 
zmanjša raven SAM in glutationa ter poveča raven oksidativnega stresa. Izčrpanje SAM 
poslabša antioksidativno zaščito telesa, spremeni izražanje genov, spodbuja fibrogenezo in celo 
hepatokarcinogenezo. In vitro ter in vivo študije so pokazale potencial dodajanja SAM in 
uživanja njegovega prekurzorja betaina za izboljšanje stanja ALD, saj izboljšata presnovo 
metionina, kar posledično izboljša jetrno steatozo in oksidativne poškodbe jeter (Purohit in 
Russo, 2002; Purohit in sod., 2007; Jung in sod., 2013). V kliničnih študijah na bolnikih z 
jetrnimi boleznimi je dodajanje SAM povečalo celično raven glutationa pri bolnikih z ALD in 
NAFLD ter izboljšalo stopnjo preživetja bolnikov z manj napredovano cirozo jeter 
(Vendemiale in sod., 1989; Mato in sod., 1999). Vendar je bilo dodajanje SAM brez učinka pri 
bolnikih z ALD v dvojno slepi, kontrolirani in randomizirani študiji, ki so jo izvedli Medici in 
sod. (2011). Za nasprotujoče si rezultate študij je lahko odgovorno dejstvo, da imajo poleg SAM 
pomembno vlogo v aktivnosti metionin-adenozil transferaze tudi druga hranila, kot so vitamina 
B6, vitamin B9 in vitamin B12, kar je treba upoštevati v prihodnjih daljših in bolj obsežnih 
kliničnih študijah (Ghorbani in sod., 2016). 
4.3.22 Sojine beljakovine 
Študije na podganah so pokazale, da sojine beljakovine jetra zaščitijo pred z alkoholom 
induciranim oksidativnim stresom, vnetji in kopičenjem maščobe v jetrih (Park in sod., 2004) 
(Yang in sod., 2012). Vsekakor je za boljše poznavanje vpliva uživanja sojinih beljakovin pri 
obravnavi bolnikov z ALD potrebna izvedba kliničnih preskušanj (Ghorbani in sod., 2016). 
4.3.23 Sulforafan 
Sulforafan je izotiocianat, ki nastane iz glukorafanina (tj. glukozinolat, ki je v brokoliju, 
brstičnem ohrovtu in v zelju) ob delovanju encima mirozinaze. Sulforafan inducira encime 
druge faze biotransformacije v jetrih, poleg tega inducira translokacijo Nrf2 in njegovo vezavo 
na antioksidativne odzivne elemente, kar aktivira transkripcijo citoprotektivnih genov. Glede 
na mehanizem delovanja je indirektni antioksidant (Eugenio-Pérez in sod., 2016). V študiji na 
miših so Noh in sod. (2015) ugotovili, da dodajanje sulforafana (5 mg/kg TM) 30 min pred 
predoziranjem acetaminofena (300 mg/kg TM) močno zmanjša posledično poškodbo jeter, saj 
popolnoma blokira nastajanje ROS. 
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5 ZAKLJUČEK 
Po pregledu znanstvene literature je jasno, da lahko z izborom ustrezne prehrane in z 
dodajanjem nekaterih prehranskih dopolnil pripomoremo k zaščiti jeter pred oksidativnim 
stresom, ki je posledica procesiranja tako endogenih kot eksogenih toksinov v jetrih, ter jih 
zaščitimo pred razvojem in pred napredovanjem bolezni jeter. Ugotovili smo, da je primernost 
uživanja nekega hranila odvisna od posameznikove genetike in njegovega trenutnega 
zdravstvenega stanja kot tudi od zdravil, ki jih uživa, saj so vse to dejavniki, ki vplivajo na 
aktivnost encimov biotransformacije v jetrih. Poleg tega se je izkazalo, da v nekaterih primerih 
uživanje celotnega živila bolj pripomore k normalnemu in uravnovešenemu delovanju 
encimskih sistemov v jetrih kot dodajanje izoliranih biokomponent istega živila, saj je to lahko 
v visokih odmerkih celo toksično in kot tako kontraproduktivno. Pozorni moramo biti tudi na 
časovno sosledje poškodbe jetrnega tkiva in dodajanje prehranskega dopolnila, saj se lahko 
učinek le-tega razlikuje med preventivnim in kurativnim dodajanjem. Nedvomno je za oceno 
primernosti dodajanja izoliranih biokomponent potrebno poznavanje delovanja encimskih 
sistemov v jetrih. 
K zdravju jeter lahko pripomoremo tudi na preprostejši način. Že izbor hranilno bogatih živil 
posameznika zaščiti pred razvojem in napredovanjem bolezni jeter. Z uživanjem pestrega 
nabora sadja, zelenjave, začimb, polnovrednih žit in beljakovin z visoko biološko vrednostjo 
izboljšamo antioksidativni potencial jetrnega tkiva in s tem podpremo normalno delovanje jeter. 
Za mediteransko prehrano, pri kateri zaščitno vlogo igra visok vnos omega-3 maščobnih kislin 
(morske ribe), prehranske vlaknine in zelenjave ter nizek vnos holesterola in sladkorja, je znano, 
da terapevtsko deluje celo pri bolnikih z NAFLD. Sklepamo, da lahko tak način prehranjevanja 
deluje tudi preventivno in zdrave posameznike zaščiti pred razvojem bolezni jeter. Poleg tega 
želimo opozoriti na prednost vnosa polnovrednih živil v primerjavi z dodajanjem specifičnega 
prehranskega dopolnila. Posameznik naj najprej poskrbi, da njegov izbor živil podpira 
normalno delovanje jeter, šele nato pa lahko prične s premišljenim dodajanjem prehranskih 
dopolnil z znanstveno dokazanim blagodejnim učinkom na jetrno tkivo o čemer naj se posvetuje 
z zdravnikom ali farmacevtom oz. prehranskim strokovnjakom ali kliničnim dietetikom. 
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